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Alkaline hydrolysis of organic pyrophosphates 
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The pyrophosphoric esters of thiamine, 
oxythiamine and riboflavine as well as of 
adenosine (*) form a very important group 
of factors owing to their poner in 


metabolic processes. It is known that all 
these esters are very labile particularly in 
solutions at room temperature. Up to pH 
7 the hydrolysis of the pyrophosphoric link 
occurs in a more or less te period of time 
with formation of organic orthophosphate 
and the corresponding monophosphoric ester. 
Such a Leioclpei takes place in a few minu- 
tes on treatment with N or 0.1 N HCl at 
100° C. 


(*) The following abbreviations are used: 


MPT = thiamine monophosphate or monophospho- 
thiamine 
TPP 


FMN 


= thiamine pyrophosphate 


= flavin mononucleotide or riboflavine §° mono- 
phosphate 
RPP = riboflavine 5‘ pyrophosphate 


= oxythiamine monophosphate or monopho- 
sphooxythiamine 


oxythiamine pyrophosphate 
adenosinemonophosphate 
adenosinediphosphate 
inorganic orthophosphate 
= inorganic pyrophosphate 


The behaviour of these substances at al- 
kaline pH is not equally well known, though 
in the case of TPP Viscontini et al. (1) have 
shown that alkali splits off inorganic pyrophos- 
phate yielding the free thiamine. 

The results of these Authors have been 

obtained by determining by the usual colo- 
rimetric methods (2) inorganic orthopho- 
— in Ba precipitates from solutions of 
thiamine phosphoric esters. This procedure 
however cannot distinguish between inorganic 
pyrophosphate and phosphorylated thiamine, 
since both yield labile phosphorus on hydro- 
lysis. 
*These results therefore cannot be consi- 
dered as clearcut and it was thought of in- 
terest to reinvestigate this problem on va- 
rious organic pyrophosphates by means of 
a suitable procedure which could unequivo- 
cally differentiate between pyrophosphoric 
esters and their derived cleavage products 
(inorganic phosphates, orthophosphate esters 
and the organic moieties). 

In the present paper results are reported of 
analysis of alkaline solutions of TPP, OTPP, 
RPP and ADP by means of paper chromato- 
graphy and electrophoresis. 
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i OTPP 
AMP 
ADP 
| P 
| PP 
| = 


Taste I - Hydrolysis of organic pyrophosphates in alkaline medium. 


Solutions before addition of saturated Ba(OH), 


Found after hydrolysis (*) 


In the precipitate In the supernatant 


| 

B 


1 | TPP (0.9x 10-3 M) + Naj;HPO, (1.8x 10-3 M) | 
| NagP2O,7 (1.8x 10-3 M) 


2 | OTPP (0.9x 10-3 M) + (1.8x 10-3M) + | 
(1.8 x 1073) 


3 RPP (0.8 x 10-3 M) + Na,HPO, (1.8 10-3 M) | 
NagP2O, (1.8 x 1073 M) 


| 4 | ADP (0.7x 10-3 M) + Na,HPO, (1.8 x 10-3 M) + 
| NagP2O7 (1.8 x 10-3 M) 


Na2HPO, (1.8 x 10-3 M) 


D 
(1.8 x 10-3 M) 


(*) For experimental conditions see text. 


METHODS AND MATERIALS 


Thiamine and its phosphoric esters were deter- 
mined according to the method of Siliprandi and 
Siliprandi (3); oxythiamine and its phosphoric 
esters according to Navazio et al. (4); riboflavine and 
its phosphoric esters according to Cerletti and Si- 
liprandi (5); adenosine and its phosphoric esters 
according to Cerletti et al. (6) os inorganic ortho 
and pyrophosphates according to Cerletti et al. (7). 

OTPP has been prepared according to Navazio 
et al. (4) and ADP according to Cerletti et al. (8). 
TPP and RPP were supplied through the courtesy 
ee of Messers Cutolo and Ciaburri (Naples) 
and of Messers F.F. Firma (Firenze). Inorganic ortho 
and pyrophosphate were commercial samples ob- 
tained from Merck. 


TPP + MPT +P TPP + MPT 
OTPP + OMPT + P OTPP + OMPT 
RPP + FMN + P RPP + FMN 
ADP + AMP + P ADP + AMP | 
| 
TPP + MPT + P + PP TPP + MPT 


| OTPP + OMPT + P + PP 


OTPP + OMPP 


RPP + FMN' + P + PP RPP + FMN | 
ADP + AMP + P + PP ADP + AMP 
P | nothing | 
PP | nothing 


EXPERIMENTAL AND RESULTS 


Solutions containing chromatographically 
pure organic pyrophosphate or mixtures of 
organic pyrophosphate and inorganic pho- 
sphates in the amounts shown in Table I, 
have been used. Enough saturated Ba(OH), 
solution was added to obtain pH 11 and the 
solution was kept three days at room tem- 
perature, the pH being regularly adjusted to 

H 11. The precipitate was separated by centri- 
Siostion, washed with water, 95 % ethanol and 
ether, solubilized in 0.1 N HCI, Ba being then 
precipitated off by the addition of Na,SO,. 


pyrophosphates in 0.1 M succinate buffer. 


Initial solution 


Found after 3 days at room temperature } 


pH 9 10 II | 12 
— 
I x 10-* M TPP TPP > MPT, P TPP, MPT, P TPP, MPT, P } TPP < MPT, P 
I x 10-* M OTPP OTPP > OMPT,P | OTPP, OMPT,P | OTPP, OMPT, P | OTPP < OMPT. 
0.95 X 10°* M RPP RPP > FMN, P | RPP, FMN, P | RPP, FMN, P | RPP < FMN, P 
0.85 x 10-* M ADP ADP > AMP, P | ADP, AMP, P | ADP, AMP, P | ADP < AMP, P 
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Both the clear supernatant and the dissolved 
precipitate were analyzed by the above men- 
tioned methods. 

The results are shown in Table I. 

Further experiments have been carried out 
with solutions containing the pure organic 
pyrophosphate in 0.05 M succinate buffer 
at pH 9, 10, 11 and 12. These solutions were 
kept at room temperature and aliquots were 
analyzed at regular intervals of time. 

The results are reported in Table II. 


DISCUSSION 


The results reported demostrate that in al- 
kaline solution at room temperature all the 
organic pyrophosphates examined break down 
yielding P and the corresponding organic mo- 
nophosphoric esters. Inorganic pyrophosphate 
has never been detected as a product of alka- 
line hydrolysis of the pure organic pyrophos- 
phate. The actual absence of PP from the 
examined samples is checked by the aptness of 
the analytical procedure employed to detect even 
very small amounts of this substance when it was 
previously added to the solution (Table I, B). 

It can also be excluded that PP, which 
might form from the organic pyrophosphate, 
is subsequently hydrolyzed to orthophosphate 
and does not therefore appear in the analy- 
tical results, since in our experimental paves 3 
tions pure inorganic pyrophosphate is not 
split (Table I, D). On the other hand it is 
seen from Table I that when Ba(OH), is the 
alkalinizing agent used, as in the experi- 
ments carried out by previous Authors (1), 
the organic phosphates partially precipitate 
as Ba salts and are found together with 
inorganic orthophosphate (P) in the precipi- 
tate. Moreover, it is seen that repeated wa- 
shings are not sufficient to remove thise orga- 
nic Ba salts from the precipitate. 

This fact explains fs the presence of PP 
in the precipitate was p Prod when analyses 
were carried out by means of chemical methods 
which determine inorganic PP as the diffe- 
rence between the phosphate found before 
and after acid hydrolysis of the sample. 

When Ba(OH), is the alkalinizing agent, 
the inorganic phosphates are completely 


precipitated as Ba salts, together with part 
of the phosphorylated organic bases. The 
supernatant liquid contains therefore only the 
starting substance and its organic degrada- 
tion product (Table I, A, B). It is however 
seen from Table II that identical hydrolysis 
results are produced, when alkalinity is ob- 
tained by means of a buffer and also the 
inorganic degradation product (P) remains in 
the reaction medium. The precipitation of 
inorganic orthophosphate by Ba is therefore 
unessential to the development of the reaction. 

No free organic base has been found in our 
experiments. This fact confirms that inorganic 
ae gem is not formed as a product of 

ydrolysis, and moreover shows that in our 
experimental conditions, the hydrolysis does 
not interest the monophosphoric ester. 

It seems therefore reasonable to conclude 
that the C-O-P ester link between the orga- 
nic molecule and the phosphate group, shows 
a greater stability towards alkaline hydrolysis 
than the P-O-P pyrophosphoric bond. On 
the other hand, it can be observed that the 
linkage with an organic molecule lowers the 
stability of the pyrophosphoric bond, since 
organic pyrophosphates are split in condi- 
tions in which inorganic pyrophosphate does 
not undergo 

This investigation was aided by grants from the 


Rockefeller Foundation, to which grateful akno- 
wledgement is made. 


SUMMARY 


The hydrolysis in alkaline medium of the pyro- 
phosphoric derivatives of thiamine, oxythiamine, 
riboflavine and adenosine has been studied. All the 
substances studied gave, on hydrolysis, formation of 
the corresponding monophosphoric compound and of 
inorganic orthophosphate. Some deductions are made 
regarding the stability of ester and pyrophosphoric 
bonds in the molecule of the organic pyrophosphate. 


RIASSUNTO 
Idrolisi alcalina di pirofosfati organici d’interesse biologico. 
E stata studiata l’idrolisi in ambiente alcalino dei 
derivati pirofosforici della tiamina, ossitiamina, 
riboflavina ed adenosina. L’idrolisi di tutte le sostanze 
studiate ha determinato la formazione del composto 
monofosforico corrispondente e di ortofosfato inor- 
ganico. Vengono tratte alcune conclusioni relative 
alla stabilita dei legami estere e pirofosforico nella 

molecola del pirofosfato organico. 
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RESUME 


Hydrolyse alcaline de pyrophosphates organiques d’in- 
térét biologique. 


Les auteurs ont étudié hydrolyse en milieu al- 
calin des dérivés pyrophosphoriques de la thiamine, 
de l’oxythiamine, de la riboflavine et de l’adénosine. 
L’hydrolyse de toutes les substances étudiées a dé- 
terminé la formation du composé monophosphori- 
que correspondant et de l’orthophosphate inorga- 
nique. Les auteurs en tirent quelques données sur 
la stabilité des liaisons éthérée et pyrophosphori- 
que dans la molécule du pyrophosphate organique. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Alkalische Hydrolyse biologisch wichtiger organischer 
Pyrophosphatasen. 


Es wurde die Hydrolyse der Pyrophosphorderivate 
des Thiamins, Oxythiamins, Riboflavins und Adeno- 
sins in alkalischem Medium untersucht; bei allen 
gepriiften Substanzen rief sie die Bildung einer 
Monophosphorverbindung hervor, welche dem anor- 
ganischen Orthophosphat entspricht. Es ergeben sich 
daraus Schlussfolgerungen iiber die Bestindigkeit 
der Aether-und Pyrophosphorverbindungen im or- 
ganischen Pyrophosphatmolekiil. 
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RESUMEN 


Hidrélisis alcalina de pirofosfatos orgdnicos de interés 
bioldgico. 

Se ha estudiado la hidrdlisis en medio alcalino de 
los derivados pirofosféricos de la tiamina, oxitia- 
mina, riboflavina y adenosina. La hidrdlisis de todas 
las substancias estudiadas ha determinado la forma- 
cién del compuesto monofosférico correspondiente 
y del ortofosfato inorganico. Se hacen algunas 
deducciones acerca de la estabilidad de los enlaces 
etéreo y pirofosférico en la molécula del pirofos- 
fato organico. 
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LABORATORIO DELLA DIREZIONE MEDICA CENTRALE DELLA LEPETIT S.p.A. - MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


The metabolic changes in thiamine deficiency 
as reflected on the individual free aminoacids in tissues 


I. Observations on brain 


V. FERRARI 


It is well known that the amount of ami- 
noacids occurring in the free state in the body 
is small as compared not only to the quan- 
tity present in body protein, but also to the 
size of the daily nitrogen exchange: the 
free aminoacid pool, therefore, is subject to 
a high rate of turnover and is liable to be 
rapidly affected by various regulating agen- 
cies (1). 

One can assume that the steady-state of a 
given aminoacid reflects, besides other pro- 
cesses, the metabolism of the corresponding 
carbon compound, that is the rates at which 
the latter becomes available for amination 
or has to be regenerated at the expense of 
the aminoacid itself by loss of the amino 
group. 

Thus we know, for instance, that upon 
administration of “C glucose to rats there is 
a rapid conversion of the labelled compound 
into alanine and glutamic acid in liver and 
kidney, with a much higher specific radioacti- 
vity in the free than in the protein-bound 
fraction of the aminoacids (2). On the other 
hand, that the level itself of a tissue free ami- 
noacid may be affected by changing rates of 
carbohydrate metabolism was indicated by 
preliminary personal observations, showing 
that glucose injection to normal rats was 
followed by a pronounced rise in free alanine 
and (to a lesser extent) glutamic acid in liver 
and pancreas (3). 

Since thiamine deprivation profoundly af- 
fects the intermediary oi carbo- 


hydrate (*) (4, 5, 6), it was thought that a 
survey of the individual free aminoacids in 
this condition could be of interest. Preference 
was given to tissue material chiefly because 
tissues contain the greatest proportion of 
the free aminoacids in the intra-cellular phase, 
where very large changes, yet not detectable 
in plasma, are liable to occur (cf., e. g., 7). 
Moreover, tissues display a broad variety of 
intrinsic metabolic patterns: therefore, if 
in thiamine deficiency a distinct pattern of 
changes were found to be superimposed on 
individual tissues’ alterations, its relation to 
some metabolic disturbance of a fundamental 
type might be strengthened. 


Experiments and methods 


Young albino male rats were used throughout. 
They were kept in individual cages and weighed 
daily. In each experiment three groups of rats were 
compared: the first fed on a purified thiamine- 
-deficient diet (-B,), the second pair-fed to the pre- 
cedent, but receiving the same diet integrated with 
thiamine (+ B, pair fed), and the third receiving 
the thiamine-supplemented diet ad libitum (+ Br 
free-fed). The groups were composed, as far as 
possible, with an even distribution of litter-mates. 
The details of the experimental conditions are given 
in Table I. 

Two types of purified diets were used, one con- 
taining 10% of casein (diet A) and the other 18% 
of casein (diet B). There was no particular reason 
of using these two different diets, but when the 


(*) This term will be used to mean « not only the metabolism 
of carbohydrates per se, but also those intermediary metabolic 
products which are common to all organic compounds used by 
cells as metabolic fuels » (8). 
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Taste I - Experimental conditions, body weight and food intake. 


| 
| 


Expe- Strain . N. 
riment of rats Diet Groups of rats 
I Italic A — B; 10 
+ B, pair-fed 10 
+ B, free-fed 5 
| Wa Wistar A — B; 5 
+ By pair-fed 5 
+ B, free-fed 
IIb Wistar B — B; 5 
| + By, pair-fed 5 
+ By, free-fed 5 


Food intake 
riment | 
gms (% variation) | Initial Final 
| | 
28 CO 87.5 — 22.7 | 10.1 | 7 
28 81.8 — 3.2 10.1 1.7 
28 78.0 | 1.5 
28 70.8 — 18.3 10.4 1.4 
28 68.4 + 15.2 10.4 1.4 
28 67.2 +132.7 10.0 | 13.6 
27 70.0 + §.0 10.2 1.7 
27 67.6 + 35.5 10.2 | i 
27 65.4 +194.6 | 8.4 } 15.1 


Diet A: casein (free from water-soluble factors) 10%, sucrose 36%, rice starch 40%, arachid oil 10%, salt mixture (Osborne- 


-Mendel) 4%, vitamin D 5 I.U., vitamin K 20 yg. 


Diet B: casein 18%, sucrose 10%, rice starch 58%; otherwise equal to the precedent. 


Vitamin supplements (once a day, by gastric tube): lactoflavin 20 pg, piridoxin 30 pg, niacinamide 300 »g, Ca pantothenate 
50 pg, paba 3 mg, biotin 0,5 yg, folic acid I pg, vitamin B,2 0.1 pg, inosite 1.§ mg, choline 3 mg. 


The rats on diet A received also, once a week, vitamin A 350 I.U. and a-tocopherol 6 mg; those on diet B received only the 


vitamin A 


These vitamin supplements were completed, in the rats of the + B, groups, with 10 yg of thiamine daily. 


first experiment was performed the diet in use in 
this Laboratory for inducing thiamine deficiency 
was the one described by Dalgliesh (9) (diet A); 
since this diet is rather low in protein, it appeared 
advisable, on repeating the experiment, to run a 
simultaneous observation with a diet (B) containing 
18% of protein. In the second experiment also the 
strain of the rats was different (Table I), but neither 
this factor nor the difference in diet appeared to 
affect very much the principal findings of this work 
(see below). 

The animals were killed by decapitation after an 
overnight fast and, with the aid of another operator, 
the tissues to be examined were promptly removed 
and immediately frozen in acetone-dry ice. 

The tissues were then packed with dry ice and 
stored at -30°C for 6-24 hr. Samples were next 
weighed out without thawing and immediately 
placed in twice their weight of distilled water in 
a boiling water-bath for 2 min. The subsequent 
homogenization and preparation of tungstic acid 
filtrates was performed as already described (7). 

The extracts (final dilution 1:10) were desalted 
in an apparatus similar to that described by Cons- 
den et al. (10), and 5 ml of each were taken to 
dryness in a vacuum oven at 40°C over P,O,; the 
residues were then dissolved in 0.8 ml of water 
containing 15° n-propanol and stored in the cold 
in small sealed tubes. As to the details of the chro- 
matographic technic, reference is made to a pre- 
vious paper (7): suffice it to say that the aminoacids 
were separated two-dimensionally on paper with 
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the system phenol-NH; and _ collidine-lutidine, 
after conventional oxidation of the sample at the 
starting point. 

For the quantitative estimation of the separated 
substances the chromatograms were revealed by 
dipping in 0.5% ninhydrin in acetone, followed 
by evaporation of the acetone in a current of air 
and development of the colour for 24 hr at room 
temperature in the dark. The spot was then cut 
out, divided into small pieces and placed into a 
test tube, where the colour was eluted with 0.5 ml 
of 0.16% CdJ2 in 60% methanol, followed by 
dilution to a final volume of 4 ml with 60% me- 
thanol. With this method, proposed by Montreuil 
and Khouvine (11), the purplish colour of the spot 
turns immediately red, and is measured at 505 mu. 
In my experience this procedure is very satisfactory; 
its sensitivity is indicated by the following examples 
(O.D. 1 cm, Unicam spectrophotometer): glutamic 
acid 10 »g = 0.420; aspartic acid 5 yg = 0.180; 
alanine 5 ug = 0.350. With the development of the 
colour at room temperature the blank values for 
the paper could be neglected. 

Since the cadmium procedure cannot be applied 
to sulfur-containing substances, taurine had to be 
estimated with a different method, consisting in 
the direct extraction of the colour from the spot 
with 70% acetone, followed by photometry at 
$70 my. 

The samples were chromatographed in different 
amounts (each in duplicate) in order to allow the 
estimation of both the less and the more concentrated 
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substances. It must be pointed out, however, that 
no attempt was made to detect chromatographically 
as many substances as possible, preference being 
given to such conditions of analysis as to secure 
correct chromatograms and a good appreciation 
of a certain num of substances. The amounts 
of extract most commonly analysed were those 
corresponding to 12.5, 25 and 50 mg of fresh tissue; 
in the particular case of estimating glutamic acid in 
brain, an amount of 6.25 mg was preferred. 

The chromatograms were run in batches of 12 at a 
time, including samples to be compared between them- 
selves and simultaneous standars in appropriate amounts. 


Results and conclusions 


From the results reported in Table II it 
may first be noted that the brain tissue, as 
far as the free aminoacid pattern is concerned, 
was remarkable in being practically unaffec- 
ted by the partial inanition per se. 

The principal change attending thiamine 
deficiency in brain was a decrease in free glu- 
tamic acid concentration. Althought not so 
marked in extent (ca. 15%), this change was 
constant and, when statistically tested against 
pair-fed controls (Experiment I), it was si- 
gnificant to the 99% level of probability. 
Furthermore, a similar record was made in 
two other experiments not reported in 
Table II, in one of which thiamine supple- 
mentation to controls was given only during 
the last 4 days of experiment. 

No other change in the remaining brain 
aminoacids could be recorded with certainty 


in the present conditions: there were, however, 
some constant trends which may be worth 
considering, such as a tendency of alanine to 
be higher, and of y-amino butyric acid to 
be lower, in the -B, groups as compared to 
the + B, ones. 

The finding that thiamine depletion in the 
brain tissue mainly affects the glutamic acid 
concentration may be relevant from a phy- 
siological standpoint owing to the promi- 
nent functions played by this aminoacid in 
the central nervous system (see reviews b 
Waelsch -12-, Weil-Malherbe -13, 14- ah 
with regard to the ammonia detoxication, 
Cedrangolo -15,16- and Walshe -17-). It is 
interesting to note that, among other condi- 
tions capable of causing a similar kind of 
change {though in this case the fall in glu- 
tamic acid is usually more marked and 
sometimes accompanied by changes in other 
aminoacids) there seem to be way such me- 
tabolic and functional emergencies as the 
insulin hypoglycemia (18), the narcosis from 
thiopentone (19,20), meprobamate and pen- 
tobarbital (21), the fluoroacetate poisoning (22) 
and the strychnine convulsions (23). One 
has also to consider that, although the reduc- 
tion of the glutamic acid level observed here 
for the whole brain was comparatively small, 
the possibility that it was more pronoun- 
ced in certain nervous centers than in other 
parts of the tissue cannot be excluded. 


Taste II - Free aminoacids in the brain of thiamine-deficient and control rats (mg/100 g wet wt). 


| Expe- | Groups 
| riment | (and n. of rats per group) 


| 
I | — B, (10) 
+ B, pair-fed (10) 


140.7 + 19.3 (*) 
165.7 + 18.8 (*) 


+ By; free-fed (5) 159.5 + 11.4 (*) 
Ila — By (5) 145.6 
+ By pair-fed (5) 169.4 
+ By, free-fed (5) 169.9 
| Ub — B; (5) 135.5 
} + By pair-fed (5) 167.6 
+ By, free-fed (5) 162.6 


y-amin 
— Alanine —_ — Glycine | Serine | Taurine | 


27.6 7.5 72.6 18.9 — — 41.2 
29.1 6.7 67.5 21.0 — _ 38.0 | 
26.6 6.8 2.8 20.9 _ — 32.4 | 


5.8 23.9 9.6 10.6 62.0 | 
60.2 27.4 7.9 12.3 56.8 
8 


22.7 5 63 26.8 7-7 II.9 48.8 
19 0 7.5 65.4 21.6 8.5 10.9 54.8 
21.0 §.3 64.8 22.6 7.4 10.6 41.6 
20.0 6.9 61.8 23.7 7-4 11.9 43.2 


(*) Mean + S.D. The other estimations were done on pools, obtained by combining equal amounts of 2-5 individual ex- 
tracts. Reported figures indicate the means. See also text. 
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SUMMARY 


Quantitative analysis for individual free aminoacids 
showed that the level of these substances in the 
brain tissue is practically unaffected by partial ina- 
nition per se. In thiamine deficiency there was a 
15% reduction of the free glutamic acid level, but 
on the whole the remainder of the free aminoacid 
attern did not appear significantly affected by the 
= of thiamine. 


RIASSUNTO 


Variazioni degli aminoacidi liberi dei tessuti in rapporto 
con le alterazioni metaboliche da carenza tiaminica. 
I. Osservazioni sul cervello. 

Uno studio quantitativo dei singoli aminoacidi 
liberi ha dimostrato che nel tessuto cerebrale il livello 
di queste sostanze non é praticamente influenzato 
dalla parziale inanizione di per se. Nella carenza 
tiaminica si € osservata una riduzione del livello 
di acido glutamico di circa il 15%, ma nell’insieme 
gli altri aminoacidi liberi non sono apparsi signifi- 
cativamente modificati. 


RESUME 
Variations des acides aminés libres des tissus par rap- 
port aux altérations métaboliques par carence thiami- 
nique. I. Observations sur le cerveau. 

Une étude quantitative des divers acides aminés 
libres a montré que dans le tissu cérébral le taux de 
ces substances n’est pratiquement pas influencé par 
Yinanition partielle considérée uniquement comme 
telle. Dans la carence thiaminique il a été observé 
une, réduction du taux d’acide glutamique d’en- 
viron 15%, mais dans l’ensemble les autres acides 
aminés libres n’ont accusé aucune modification si- 
gnificative. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Schwankungen des Gewebsgehaltes an freien Amino- 
sduren und ihre Beziehungen zu durch Thiaminkarenz 
bedingten Stoffwechselverdnderungen. I. Beobachtun- 
gen am Gehirn. 

Die quantitative Bestimmung der einzelnen freien 
Aminosauren hat erwiesen, dass die im Gehirne 
enthaltene Menge dieser Substanzen praktisch durch 
einen partiellen Karenzzustand an und fiir sich nicht 
beeinflusst wird. Bei Thiaminkarenz wurde eine 
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Abnahme des Glutaminsduregehaltes um unge- 
fahr 15% festgestellt; die anderen freien Amino- 
sduren wiesen jedoch in ihrer Gesamtheit keine 
nennenswerten Veranderungen auf. 


RESUMEN 


Variaciones de los aminodcidos libres de los tejidos en 
relacién con las alteraciones metabdlicas por carencia 
tiaminica. I. Observaciones sobre el cerebro. 


Un estudio cuantitativo de los varios aminoacidos 
libres ha demostrado que en el tejido cerebral el 
nivel de estas substancias no esta practicamente 
influido por la parcial inanicién considerada uni- 
camente como tal. En la carencia tiaminica se ha 
observado una reduccién del nivel de acido glutamico 
del 15% aproximadamente, pero en el conjunto los 
otros aminoacidos libres no se han mostrado modi- 
ficados significativamente. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. M. Coppo) 


Il metabolismo della vitamina PP e il tasso del £-carotene 
e vitamina A in corso di terapia antibiotica 


A. SALVI - G. B. RANCATI - P. MARRAMA 


Benché numerose ricerche siano state ese- 
guite nell’intento di precisare la patogenesi 
della «sindrome, » da anti-. 
biotici non si é ancora raggiunta, in tal senso, 
una sufficiente documentazione ed una esatta 
sistemazione nosografica. 

Alcune analogie esistenti con le manife- 
stazioni cliniche da carenza vitaminica pon- 
gono il quesito del ruolo sostenuto dalle vi- 
tamine nella genesi delle manifestazioni mu- 
cose da antibiotici. 

Una chiara affermazione di un deficit vi- 
taminico in corso di terapia antibiotica é 
fornita dalle vaste ricerche cliniche e speri- 
mentali di Chini (4, 5) di Di Raimondo e Coll. 
(12, 13, 14, 15, 16, 17), di Scuro (38, 39), di 
Anglesio e Pelocchino (1), ed altri (17, 31, 

a, 

Maggiore importanza é stata attribuita 
dagli AA. alla riduzione delle costanti di amide 
nicotinica, di piridossina, acido folico e vita- 
mina B,, e B>. 

Ci é sembrato quindi giustificato lo studio 
del metabolismo della vitamina PP in corso 
di terapia antibiotica nell’intento di cogliere 
eventuali alterazioni quantitative e modifica- 
zioni dei rapporti esistenti tra i suoi vari meta- 
boliti onde trarre una pid precisa convin- 
zione del ruolo sostenuto da questa vitamina 
nelle suddette manifestazioni distrofiche. 

In particolare ci é sembrato giustificato lo 
studio della vitamina PP tenendo presente 
la natura distrofica delle manifestazioni da 
antibiotici da un lato e l’importanza biologica 
della vitamina nel metabolismo 
come componente fondamentale delle codei- 
drasi 1 e 2, dall’altro. 


Abbiamo inoltre studiato il comportamento 
del f-carotene e della vitamina A, |’importanza 
dei quali nel trofismo degli epiteli é ben nota. 


TECNICA 


Le nostre esperienze si sono svolte su _pazienti 
affetti da malattie varie e riceventi antibiotici alle 
dosi comunemente impiegate in terapia. In nessuno 
di essi sono emersi elementi denuncianti alterazioni 
primitive del patrimonio vitaminico. 

Abbiamo preliminarmente studiato |’eliminazione 
urinaria di metilnicotinamide e trigonelline in con- 
dizioni basali in 1*, 3*, 6*, 9* e 18* giornata di trat- 
tamento in 9 pazienti dei quali uno riceveva peni- 
cillina intramuscolo (1.000.000 U.O. al di), 3 terra- 
micina alla dose iniziale di 2 g al di e poi di 1 g, 
3 CAF alle stesse dosi e 2 streptomicina A. seat. 
alla dose di 1 g al di. I dati sono raccolti nella tabella I. 

Abbiamo studiato lescrezione urinaria di acido 
nicotinico, metilnicotinamide, trigonelline e il tasso 
ematico di £-carotene e di vitamina A in un gruppo 
di § pazienti sottoposti a protratto trattamento an- 
tibiotico nei quali erano comparse evidenti mani- 
festazioni distrofiche a carico del tubo gastro-ente- 
rico. I dati sono raccolti nella tabella II. 

Infine sono state prese in esame le stesse costanti 
in 8 pazienti trattati con antibiotici per un periodo 
oscillante tra i 10 ed i 33 giorni nei quali non si erano 
manifestate reazioni distrofiche collaterali. I dati 
sono riuniti nella tabella III. 

Tutti i pazienti sono stati tenuti, per la durata 
del trattamento, ad una dieta sufficiente ed equili- 
brata, adeguata alla malattia in atto. Abbiamo avuto 
cura che essi non ricevessero oltre a terapia vita- 
minica, anche Coramina, caffeina od altre sostanze 
la cui eliminazione potesse interferire con le sostanze 
in esame. 

Per il dosaggio dell’acido nicotinico e delle trigo- 
nelline ci siamo serviti del metodo suggerito rispet- 
tivamente da Ciusa e Pasquali (7) e da Ciusa (6) 
parzialmente modificato. La metilnicotinamide ¢é 
stata dosata con il metodo di Huff e Perlzweig (22). 
Il 8-carotene e la vitamina A sono state studiate con 
il metodo di Dann-Evelyn (11). 


57 


- in 
and 
3. 
B. - 
IESH 
R., 
947, 
SCH 
H. - 
RBE 
(15) 
Boll. 
(16) 
247. 
386. 
49, 
nl., 
956, 
him. 
and 


TaBELLA I - Eliminazione urinaria di trigonelline e metilnicotinamide in soggetti trattati con antibiotici (mg/24h). 


TRIGONELLINE 


N,-METILNICOTINAMIDE 


| Giorno dall’inizio de! trattamento 


Trattamento 


| 
| 3 | 6 9 | o 
| | 

| 


| 
| 
| 


3 70. m. 72 | 74| 210) 123 130 
4 24. m.| 118 | 259 18 — 170 1,30 
5 54. m.| 150 | 27 288 243, — 190 1,02 | 
| 6 52. m. | 248 | 143 | 102 146 | 152 156 1,50 

7 | §0.m.| 205 | 384] 168 | 198 180 220 1,64 
8 15. m.| | — 165 131 94 1,05 
9 | 21. m.| 125 | 137 | _ 234 | 224, 140 | 0,90 


Ig/die 

1,00 | 1,62 | 2,62 | 2,25 | 2,22 idem 
105 — — 1,21 idem 

0,32 3,00 1,47. — | 1,50. Streptomicina 1g/die 
4,55 4,00 | 6,15 4,32 | 3,80 idem 

2,30 4,87! 1,00 0,99 | 2,16 CAF 2g/die x 2, poi Ig/die 
1,05 | — | 0,94 1,76 1,08 idem 

0,70 — | 2,70. 1,32 1,68 idem 


9 | 8 


Penicillina 1.000.000 U./die 


Terramicina 2g/die x 2, poi 


COMMENTO E DISCUSSIONE 


Dai dati esposti non risulta una depressione 
evidente della escrezione urinaria di acido 
nicotinico, metilnicotinamide e  trigonelline 
e dei tassi ematici di f-carotene e di vitamina A 
nei soggetti da noi sottoposti a terapia anti- 
biotica. 

Di particolare interesse ci sembra il rilievo 
che anche nei pazienti presentanti manifesta- 
zioni distrofiche, l’eliminazione urinaria ed 
il tasso ematico delle vitamine esaminate non 
abbiano subito significative riduzioni. 

Relativamente al numero di casi trattati con 
ogni antibiotico, non abbiamo rilevato parti- 
colari differenze tra i vari antibiotici usati per 
quanto riguarda influenza sulle vitamine 
prese in esame. 

In collaborazione con Bonati e Coppo (8) 
alcuni di noi hanno dimostrato come l’eli- 
minazione urinaria giornaliera delle sostanze 
del gruppo della vitamina PP possa oscillare 
entro limiti relativamente ampi. Essa infatti 
é condizionata all’apporto alimentare, al- 
l’ingestione di particolari sostanze e ad altre 
condizioni interferenti sulle possibilita di me- 
tilazione. 

L’analisi dei valori ottenuti dimostra, anche 
in rapporto ad altre vaste esperienze eseguite 
nella nostra Clinica su soggetti normali (8), 
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come non esistano sostanziali differenze, specie 
in senso di una diminuzione, delle costanti 
esaminate durante il trattamento con anti- 
biotici. 

Le oscillazioni giornaliere, osservate nei 
nostri pazienti, sono quindi da ritenersi nor- 
mali e prive di particolare significato ai fini 
dell’attuale ricerca. 

Desideriamo sottolineare come attualmente 
venga negato alle trigonelline un valore di 
metabolita specifico dell’acido nicotinico, es- 
sendo essa un prodotto di metilazione il cui 
tasso urinario é dipendente da fattori multipli. 
Non é escluso perd che una certa influenza 
spetti alla degradazione della vitamina stessa 
Sane nei riguardi delle coniugazioni con 
gruppi metilici. 

Le nostre osservazioni non sembrano in con- 
trasto con i dati clinici, terapeutici e biologici. 

Innanzittutto bisogna ricordare come il 
valore della quota di niacina di origine bat- 
terica intestinale sia tutt’altro che precisato 
e non é incontrastata l’ipotesi che esso abbia 
una importanza determinante nel riforni- 
mento del patrimonio vitaminico umano. 
da rilevare inoltre che secondo alcuni AA. 
anche gli organismi superiori, al pari dei 
batteri, avrebbero la capacita di sintetizzare la 
niacina utilizzando il triptofano (21, 23, 24). 
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2 | 0,62 0,50 0,62 0,87 | 0,75 | 
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TABELLA II - Tasso ematico di ?-carotene e vitamina A, eliminazione urinaria di acido nicotinico, metilnicoti- 


namide e trigonelline in soggetti trattati con antibiotici e presentanti manifestazioni distrofiche. 


| | | ‘ B-caro- | Vita- 
Giornata Acido Trigo- | Metilnico- 
n.| Ee iagnosi Terapia di ifestazioni | nicotinico| nelline | tinamide ™ina A 
sesso P /100 cc | y/100 cc 
terapia | mg/24 h | mg/24 h | mg/24h) “sero | siero 
I 47. m. Bronchite cronica a. 12 Glossite atrofica | 4,29 268 12,35 50,6 33,9 
2 | 60. m.| Stafilococcia in | Terramicina 30 | Glossite atrofica | 8, | 152 0,70 75,9 33,6 
linfosarcomatoso 2g/die 50 |e colite — | 94 3,60 
3 | 28. m.| Bronchiettasie | CAF 1g/die + 37 | Stomatitenecro-| 2,25 | 108 1,17 94,0 | 83,7 
congenite | Aureomicina tica. Glossite | 
Ig/die atrofica-Colite | 
| Proctite 
4 | 52. m./| Bronchitecronica Penicillina _ 21 Glossite atrofica | 2,90 | 82 1,95 65,1 21,9 
1,000.000U. /die 
5 | 48. m.! Bronchitecronica CAF 2g/die | 15 |Glossiteatrofica | — | 140 2,55 
20 1,70 72,3 58,5 


Anche ammettendo quindi un’abolizione 
da parte degli antibiotici della quota vitami- 
nica di origine intestinale, l’ipotesi di una 
genesi delle manifestazioni distrofiche, da 
carenza vitaminica, necessita ovviamente della 
dimostrazione di un alterato metabolismo 
della quota di origine alimentare e di quella 
verosimilmente derivante dalla sintesi del- 
lorganismo umano, secondo le esperienze 
citate. 

Sindromi disvitaminotiche da insufficiente 
apporto vitaminico alimentare sono da tempo 
note in patologia. L’attribuzione, invece, di 


sindromi ritenute disvitaminotiche, ad alterata 
sintesi batterica di vitamine costituisce un 
capitolo non ancora nosograficamente defi- 
nito, alla cui sistemazione ed accettazione 
necessita la precisazione di alcuni problemi 
ancora insoluti. L’attribuzione quindi delle 
sindromi distrofiche da antibiotici ad una 
carenza vitaminica, necessita non solo della 
determinazione dell’ utilizzabilita o meno della 
quota vitaminica di origine batterica e della 
sua entita, ma anche del destino della quota 
alimentare. A tale proposito é necessario ricor- 
dare come la quantita di ogni singola vita- 


TABELLA III - Tasso ematico di /-carotene e vitamina A, eliminazione urinaria di acido nicotinico, metilnico- 


tinamide e trigonelline in soggetti trattati con antibiotici senza manifestazioni distrofiche. 


| | Giornata | Acido Trigo- | Metilnico-|B-carotene! 
N. Diagnosi Terapia di nicotinico| nelline | tinamide | y/100 cc | 
— terapia | mg/24h | mg/24h mg/2¢h siero 
1 | 43. Tifo CAF 2g/die 15 335 0,10 | 
25 2,33 376 2,00 | 112,4 38,9 
2 $1. m.| Bronchite cronica | ‘Terramicina 2g/die 12 8,08 240 2,65 
asmatica 26 _ 202 2,34 | 90,4 49.5 
| 3 | 76. m.| Bronchite cronica CAF 2g/die 10 10,45 or | 3,85 | 
| | iettasica 23 _ 162 0,55 119,3 | 24,0 
| 4 | 50. m.| Asma bronchiale | CAF 2gidie 10 68 1,10 
| 22 8,66 66 0,10 7955 20,3 
5 | 47- m. | Reticolo-linfosarcoma | Terramicina 2g/die 33 2,14 95 2,25 a | — 
6 | 42. | Colecistite CAF 2gidie 20 7,26 324 0,56 | 
30 284 0,10 65,1 | 29,1 
| 
7 | 67. m.| Neoplasia polmonare Terramicina 2g/die 21 2,22 | 2.40 | | 
| 29 a 128 3,60 4757 
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mina, che viene normalmente ingerita con 
una dieta equilibrata, é notevolmente supe- 
riore al fabbisogno giornaliero dell’ organismo. 

I quadri glossitici, stomatitici ed intestinali 
secondari all’uso di antibiotici non possono 
non ricordare quelli analoghi, che si osser- 
vano nelle sindromi carenziali e specie quelli 
da carenza di vitamina PP. Ci sembra poter 
osservare perO come tali quadri nulla abbiamo 
di caratteristico essendo essi osservabili anche 
in altre condizioni morbose di differente 
eziologia. 

Le sindromi da carenza di vitamina PP infatti 
di regola non si esauriscono in tali manife- 
stazioni comprendendo abitualmente quadri 
caratteristici, interessanti altri distretti alla cui 
presenza si attribuisce grande valore ai fini 
diagnostici. Sono fondamentali di tale sin- 
drome infatti: l’eritema pellagroso, |’ane- 
mia, l’achilia, sintomi nervosi (parestesie, 
iperestesie, sintomi mielitici, encefalitici, neu- 
rite retrobulbare e turbe psichiche), alopecia, 
fragilita delle unghie e ipotermia. Le mani- 
festazioni secondarie ad antibiotici non com- 
prendono mai tali sindromi. Al quadro clinico 
di queste ultime vengono cosi a mancare i 
sintomi pit caratteristici della deficienza di 
vitamina PP. 

E da rilevare anche come una carenza 
vitaminica insorge di regola in modo subdolo 
e dopo un notevole periodo di apporto defi- 
citario, mai in seguito ad una carenza protratta 
solo pochi giorni. 

Infine, in campo terapeutico, le sindromi 
disvitaminotiche sono sensibilissime _all’ap- 
porto del principio specifico. Invece la som- 
ministrazione terapeutica e profilattica delle 
varie vitamine, associate 0 meno, non deter- 
mina abitualmente la rapida e completa re- 
gressione delle manifestazioni distrofiche da 
antibiotici. Il pit delle volte la regressione ¢ 
parziale, modesta, spesso assente. 

I nostri pazienti con manifestazioni distro- 
fiche sono stati trattati con larghe dosi di 
complesso B. In nessun caso si é riscontrata 
la regressione completa della sindrome di- 
strofica. In due casi si @ osservato un mi- 
glioramento, nei rimanenti l’effetto é stato 
nullo. 
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Fra le esperienze condotte sull’animale ri- 
corderemo come Calet e Coll. (3) e Halevy 
e Coll. (20) non abbiano riscontrato una com- 
promissione, nel senso di una diminuzione 
della vitamina PP nel fegato né una contra- 
zione dell’escrezione urinaria somministrando 
vari antibiotici a concentrazioni di 0,005- 
0,01 % della dieta. In alcune osservazioni si 
é anzi verificato un aumento del contenuto 
globale epatico di vitamina. Di Raimondo 
e Coll. (12 e 15) osservano una diminuzione 
della concentrazione urinaria e del contenuto 
epatico totale di amide nicotinica in animali 
trattati con vari antibiotici. 

Per quanto riguarda le osservazioni condotte 
sull’uomo, ricorderemo quelle di Sarret (37), 
che somministrando streptomicina ha osser- 
vato tra l’altro una riduzione dei metaboliti 
della vitamina PP. Secondo Paolantonio e 
Sulli (34) una unica dose di penicillina non mo- 
difica l’escrezione urinaria di vitamina PP. 
Nelle osservazioni di Ellinger e Shattock (18), 
di Mosonyi e Oblatt (32) la penicillina de- 
termina una riduzione dell’escrezione urinaria 
della vitamina. Mariani e Cattaneo (31) os- 
servano in corso di trattamento streptomi- 
cinico una diminuzione dell’acido nicotinico 
ed un aumento delle trigonelline. Di Rai- 
mondo e Coll. (14) hanno osservato in vari 
pazienti trattati con antibiotici una riduzione 
dell’escrezione urinaria di amide _nicotinica 
che perd non si-é mai abbassata sotto al mg 
per 24 h e nella maggioranza dei casi si é 
mantenuta superiore ai 2 mg/24 h. Benché 
nelle nostre osservazioni si siano riscontrati 
dati a questi inferiori, essi non ci sembrano 
significativi dovendo il loro valore assoluto, 
in campo clinico, essere valutato sulla base 
delle variazioni individuali e delle oscillazioni 
normalmente osservabili nel singolo soggetto. 

Limitatamente alle dosi di antibiotici usate 
ed al tempo di osservazione nei nostri pazienti 
non sono emersi elementi dimostranti una 
genesi da carenza di vitamina PP, di f-carotene 
e di vitamina A, delle manifestazioni distro- 
fiche secondarie a terapia antibiotica. Anche 
nei casi che presentavano evidenti quadri 
distrofici non abbiamo rilevato significative 
diminuzioni delle costanti ematiche ed urinarie 
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sopracitate. Non abbiamo inoltre rilevato 
apprezzabili variazioni tra i vari metaboliti 
della vitamina PP durante il periodo di trat- 
tamento e di osservazione. 

I nostri dati non escludono perd che le 
vitamine esaminate possano avere una qualche 
importanza nella genesi delle manifestazioni 
distrofiche da antibiotici. E possibile infatti 
che gli antibiotici interferiscano con la nor- 
male funzione biologica di dette vitamine, 
particolarmente con quella dell’acido nico- 
tinico e della metilnicotinamide. 

Le nostre esperienze, limitate solo ad alcune 
vitamine, non ci consentono ovviamente di 
poter trarre conclusioni di ordine generale. 
Vorremmo perd ricordare come Chini (4), 
Chini e Di Raimondo (5) ed altri (2, 32, 35, 36) 
abbiano ampiamente prospettata l’ipotesi, in 
tema di patogenesi delle manifestazioni distro- 
fiche da antibiotici, di una possibile interfe- 
renza degli stessi nel metabolismo cellulare. 

L’attribuzione di dette manifestazioni sia 
ad una carenza vitaminica, per diminuita di- 
sponibilita, sia ad una interferenza diretta degli 
antibiotici sui processi metabolici a livello 
delle cellule presuppone, in ambo i casi, un 
disturbo del metabolismo cellulare ed in parti- 
colare dei processi respiratori. E possibile 
quindi che linterferenza con il ricambio vi- 
taminico non si estrinsechi a livello del ri- 
fornimento, ma a livello delle cellule e par- 
ticolarmente con le attivita enzimatiche nelle 
quali le vitamine sono utilizzate. 

Numerose esperienze indicano chiaramente 
come le cellule degli organismi superiori non 
siano_insensibili all’azione degli antibiotici 
(19, 25, 27, 28, 33 e 40). Le ricerche di Van 
Meter e Oleson (42) e¢ di Loomis (29) indicano 
una compromissione, per azione dell’aureo- 
micina, delle attivita metaboliche mitocon- 
driali. Una diminuita respirazione del fegato 
omogenato di ratto é stata notata per inibi- 
zione dei processi di fosforilazione ossida- 
tiva con lo stesso antibiotico (42). Un blocco 
della condensazione ossalacetato-piruvato in 
omogenati di tessuti animali é stata notata 
con la streptomicina (41). Una interferenza 
sul sclera degli spermatozoi del toro 


é stata descritta usando la penicillina. Studi 


in vitro hanno inoltre dimostrato una inibi- 
zione della crescita dei tessuti per azione di 
vari antibiotici (9, 10, 26). Una azione analoga 
é stata osservata da Sokoloff e Eddy (40) an- 
che in tumori trapiantati. Ricorderemo in- 
fine come Lepper e Coll. (27, 28) affermino sia 
sperimentalmente che clinicamente la presenza 
di alterazioni anatomiche e funzionali del 
fegato, consistenti in fatti di degenerazione 
grassa e vacuolizzazione citoplasmatica a 
localizzazione elettivamente centrolobulare. 
In Clinica, Pagliei (33) e Jesner (25) hanno con- 
fermato tali reperti. 

Non ci sembra infine privo di significato 
rilevare come, analogamente a quanto si os- 
serva nelle cellule batteriche, anche negli or- 
ganismi superiori siano le cellule a pit rapido 
ciclo vitale le pid sensibili all’azione degli an- 
tibiotici. 

Ci sembra quindi lecito prospettare l’ipotesi 
che l'importanza della vitamina PP nella patc- 
genesi delle manifestazioni distrofiche da 
antibiotici non dipenda tanto da una carenza 
della vitamina stessa per diminuita sintesi 
intestinale, quanto da una interferenza degli 
antibiotici con i processi di respirazione cel- 
lulare ai quali la vitamina ¢ intimamente 
connessa come componente fondamentale degli 
enzimi codeidrasici. 


RIASSUNTO 


In soggetti sottoposti a terapia con antibiotici per 
affezioni varie, gli AA. non hanno documentato, 
nel corso del trattamento, significative modificazioni 
nella eliminazione urinaria di acido _nicotinico, 
N.-metilnicotinamide e trigonelline. Parimenti la 
presenza di manifestazioni distrofiche, in soggetti 
cosi trattati, non si é associata a particolari anor- 
malita della eliminazione urinaria di questi  stessi 
metaboliti o dei livelli plasmatici di beta-carotene 
e vitamina A. 


RESUME 


Le métabolisme de la vitamine PP et les taux de béta-ca- 
rotene et vitamine A en cours de traitement antibiotique. 


Chez des sujets soumis 4 un traitement antibiotique 
pour affections diverses, les auteurs n’ont pas observé, 
au cours du traitement, de modifications significa- 
tives dans l’élimination urinaire d’acide nicotinique, 
N.-méthylnicotinamide et trigonellines. De méme, 
la présence de manifestations dystrophiques, chez 
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certains sujets soumis 4 ce traitement, n’a pas coin- 
cidé avec des anomalies particulitres de |’élimination 
urinaire des métabolites en question ou des taux 
plasmatiques de béta-caroténe et vitamine A. 


SUMMARY 


The metabolism of vitamin PP, and B-carotene and 
vitamin A levels during antibiotic treatment. 


The authors never observed significant changes in 
the urinary elimination of nicotinic acid, Ni-me- 
thylnicotinamide and trigonelline in patients under- 
going antibiotic treatment. Equally, the presence of 
dystrophic symptoms in subjects so treated is not 
associated with particular abnormalities of urinary 
elimination of the same metabolites, or of the plas- 
matic levels of S-carotene and vitamin A. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Vitamin PP-Stoffwechsel, Betacaroten-und Vitamin A- 
-Spiegel wahrend der Behandlung mit Antibiotika. 


Verff. haben an Personen, die wegen verschie- 
dener Erkrankungen mit Antibiotika behandelt 
wurden, wahrend der Behandlungszeit keine bedeut- 
same Verainderung der Ausscheidung durch den 
Harn von Nicotinsdéure, N:-Methylnicotamid und 
Trigellinen nachweisen kénnen. Auch das Bestehen 
dystrophischer Erscheinungen bei mit Antibiotika 
behandelten Patienten ist nicht mit besonderen Veran- 
derungen der Ausscheidung dieser Stoffwechsel- 
prod aise mit dem Harn sowie des Plasmaspiegels 
des Beta-Carotens und des Vitamins A einherge- 
gangen. 


RESUMEN 


El metabolismo de la vitamina PP y la tasa del beta- 
caroteno y de la vitamina A durante tratamiento 
antibidtico. 

En sujetos sometidos a tratamiento con antibid- 
ticos por afecciones diversas, los autores no han ob- 
servado, durante el tratamiento, modificaciones 
significativas en la eliminacién urinaria de Acido 
nicotinico, Nj-metilnicotinamida y_ trigonelinas. 

Igualmente la presencia de manifestaciones distré- 
ra cas, en sujetos sometidos a este tratamiento, no ha 
ido asociada a anormalidades particulares de la eli- 
minacién urinaria de los citados metabolitos o de 
los niveles plasmaticos de beta-caroteno y vitamina A. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. M. Coppo) 


Quadro aminoacidemico nel coniglio trattato con 
desossipiridossina 


A. BERGAMINI - B. BONATI - S. FREDDI 


La partecipazione della piridossina a talune 
attivita enzimatiche coinvolte nel metabolismo 
di molti aminoacidi (1) giustifica l’interesse 
derivante da una indagine sugli effetti che 
la carenza piridossinica sperimentale com- 
porta sul contenuto degli aminoacidi (aa.) 
stessi nel sangue e sui loro rapporti reciproci. 

E noto che la vitamina B, e, per essa, il 
s-fosfato piridossale, funge da coenzima in 
molti sistemi ad attivita decarbossilante e 
transaminante. In particolare il piridossal 
fosfato presiede, come coenzima, alla decar- 
bossilazione della tirosina, acido glutam- 
mico, arginina e DOPA; esso inoltre influisce 
indirettamente su altre attivita enzimatiche, 
pure importanti per il metabolismo degli aa., 
quali la serina-deidrasi, la serina-deaminasi, 
la transaminasi glutammico-ossalacetico e 
listaminasi (1, 2). 

Di conseguenza la carenza_piridossinica 
comporta ripercussioni sul ricambio proti- 
dico di ordine generico e specifico. Ricor- 
diamo, difatti, A il cane sottoposto a ca- 
renza presenta una aumentata escrezione di 
azoto ureico, ammoniaca, acido urico e 
creatinina (3), inoltre nelle urine di questi 
stessi animali compare acido xanturenico, 
anomalo prodotto intermedio del metabo- 
lismo del triptofano (4). Anche nel ratto 
piridossino-carente sono stati documentati 
simili effetti metabolici; in particolare é 
segnalata una aumentata escrezione di aa., 
dosati come azoto aminico (5), mentre l’urea 
e l’azoto non proteico aumentano nel sangue 
indipendentemente da difetti della funzione 
renale (6). Si inquadrano nell’ambito delle 
stesse perturbazioni biologiche |’anemia, la 


perdita di peso, i difetti dell’accrescimento 
e la stessa acrodinia. 

Pit specificatamente, hanno stretta atti- 
nenza con |’argomento delle presenti ricerche 
i reperti sperimentali secondo cui la carenza 
di piridossina si ripercuote sull’attivita tran- 
saminasica del cuore e della corteccia renale, 
determinandone una notevole riduzione, men- 
tre, nelle stesse condizioni, il rene dimostra 
solo un terzo della normale attivita D-amino- 
-ossidasica ed in vari organi appaiono com- 
promesse la succino-ossidasi e la glutam- 
mico-decarbossilasi (7, 8). Le ripercussioni 
sul metabolismo degli aa. solforati sono do- 
cumentate dal fatto che la carenza specifica 
comporta, sempre nei ratti, gravi anomalie 
dei sistemi di transulfurizzazione (trasferi- 
mento dello zolfo dalla omocisteina alla serina) 
e della cisteina - desulfidrasi nel fegato (9, 10). 

Un secondo aspetto delle nostre ricerche 
é rivolto al quesito se il quadro aminoacide- 
mico possa essere influenzato dalla carenza 
piridossinica attraverso interferenze sul me- 
tabolismo lipidico. Particolarmente interes- 
sante é il ruolo del difetto di vitamina B, 
nel favorire o combattere |’arteriosclerosi 
colesterolica sperimentale (11, 12, 13) e nel 
provocare una steatosi epatica (14, 15). Su 
questo argomento sono in corso altre ricer- 
che nel nostro Istituto; indipendentemente 
dai loro risultati ci @ sembrato interessante 
di studiare se, in condizioni di eccessivo ap- 
porto di grassi con la dieta, la carenza piridos- 
sinica potesse modificare il suo influsso sul 
metabolismo _protidico. 

E noto difatti che, mentre il ricambio del 


colesterolo é strettamente legato alla funzio- 
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nalita surrenalica, la carenza di piridossina 
svolge, secondo Fowst, una importante azione 
di stimolo sul sistema endocrino ipofiso-sur- 
renale (16): lo stesso sistema esercita impor- 
tanti influssi regolatori sul tasso aminoaci- 
demico e aminoacidurico (17). E stato di- 
mostrato, inoltre, che la vitamina B, é essen- 
ziale per la conversione delle proteine in grassi. 


RICERCHE PERSONALI 


Esse consistono essenzialmente in uno studio sul 
quadro aminoacidemico in conigli sottoposti a 
carenza piridossinica. Le ricerche sono state condotte 
comparativamente su conigli carenti e su controlli; 


sipiridossina porta a livelli ematici di azoto alfa-ami- 
nico sicuramente pitt elevati di quelli dei conigli 
normali, ma inferiori a quelli conseguenti a som- 
ministrazione di sola antivitamina. 


B) Riguardo alla composizione qualitativa del 
quadro aminoacidemico va detto innanzi tutto che 
essa é stata studiata mediante tecnica cromatografica 
bidimensionale su carta, impiegando come primo 
solvente il fenolo tamponato e come secondo una 
miscela di lutidina e collidina. La preparazione del 
plasma venne eseguita mediante estrazione acetonica 
secondo Giddey (19). 

I dati riportati in tabella hanno, dal punto di vista 
quantitativo, un valore soltanto approssimativo. 
Cid limita alle variazioni pit cospicue la possibilita 
di rilievi sufficientemente validi. 


TABELLA I 
Trattamento Placebo Desossipiridossina Colesterolo ipicidonina| 
Aminoacidemia (media) in mg °% di N-alfa-aminico ... 6,85 11,65 8,09 9,00 
Numero degli animali per ciascun lotto ............... 5 5 5 6 


la sottrazione di vitamina By é stata ottenuta per via 
di competizione metabolica, mediante la sommini- 
strazione di una antivitamina: la desossipiridossina. 
Cid ha consentito di mantenere alla stessa dieta tutti 
gli animali in esperimento, condizione ovviamente 
essenziale in ricerche sugli aminoacidi. 

La desossipiridossina fu somministrata parenteral- 
mente, in dosi proporzionalmente adeguate a quelle 
impiegate da altri AA. nell’animale e nell’uomo 
(20 mg al giorno per 30 giorni). 

Altri due lotti di animali trattati o non con desos- 
sipiridossina furono contemporaneamente sottoposti 
ad alimentazione del tutto simile eccetto che per 
l’aggiunta di colesterolo (1 g al giorno) per tutta 
la durata del trattamento antivitaminico. 


RISULTATI 


A) Verranno considerate in primo luogo le 
variazioni della aminoacidemia totale (sul plasma), 
valutata come mg % di N-alfa-aminico. Il metodo 
di dosaggio seguito fu quello di Albanese e Irby 
(18). 

I dati, esposti in tabella, mostrano come nei co- 
nigli sottoposti a trattamento con antivitamina il 
tasso aminoacidemico sia notevolmente superiore 
a quello dei conigli controllo; l’aggiunta alimentare 
di colesterolo non determina, in animali normali, 
variazioni molto significative dello stesso valore; 
il trattamento contemporaneo con colesterolo e desos- 
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Ci limiteremo pertanto a rilevare: 

nei cromatogrammi di conigli normali sono pre- 
senti in generale 10-12 aa., fra cui prevalgono ala- 
nina, valina, leucina e fenilalanina. 

I cromatogrammi degli animali trattati con co- 
lesterolo appaiono piu ricchi di macchie, in rapporto 
presumibilmente con la pit elevata concentrazione 
plasmatica di azoto aminico globale; si riscontrano in 
particolare metionina, istidina e lisina che appaiono 
soltanto in tracce nei controlli. Tuttavia le propor- 
zioni tra i singoli aa. ed il quadro generale del croma- 
togramma non sembrano sostanzialmente modificate. 

Nel gruppo trattato con antivitamina (e con anti- 
vitamina e colesterolo) si riscontrano sensibili modi- 
ficazioni qualitative oltre che quantitative: 


1) tre aminoacidi si presentano cospicuamente 
€ quasi costantemente aumentati rispetto agli animali 
di controllo: essi sono tirosina, lisina e soprattutto 
raginina; 

2) anche la treonina, analogamente, presenta 
macchie di maggiore intensita; tale comportamento 
tuttavia é meno costante e meno netto di quello 
riguardante i tre aa. indicati; 


3) meno spesso o in minori quantita rispetto 
ai normali si riscontrano invece prolina e serina; 

4) per quanto gli animali fossero scelti tra lotti 
comprendenti soggetti di eta molto diversa, nessuna 
variazione significativa poté essere rilevata in rap- 
porto all’eta (Coppo e Bonati, 20). 


TABELLA II - Analisi cromatografica degli aminoacidi liberi del siero. 


ALON 


+++ +] 


OJOINSIJOD + 


t+ t 


PP Heqy Isyeuy - J] VITAGV] 


-ami- 
‘onigli 
som- 


no in 
aiono 
opor- 
oma- 
icate. 
anti- 
nodi- 
nente 
imali 
tutto 
senta 
1ento 
uello 


ibilita 


i vista 
ativo. 


ya del 
che 
rrafica 
primo 
O una 
ne del 


tonica 


petto 
lotti 
ssuna 
rap- 


na 


+ + 
+ 
+ + + + 
+ 
| 2 + + 
_| ae 
+ + + + 
| + + + + + + + 
| + + + + 
lossina | + + + 
+ + + + 
+ 
+ + + 
+ 
> ala- + 
1 co- 
porto 
v3 4 + +> + 
< + + de + + ss + + + > + + + + + 
+ + 
as 
+ + + + 
| 
| 
+ + + 
+ + 
5 > = 


COMMENTO E CONCLUSIONI 


Il profondo disturbo del metabolismo 
proteico e della utilizzazione degli aminoacidi, 
documentato nelle premesse, si ripercuote 
pertanto negli animali carenti in piridossina, 
sul contenuto ematico in aminoacidi. In 
sintesi si riscontra un aumento del loro con- 
tenuto percentuale ed uno  squilibrio nei 
rapporti tra 1 singoli componenti per ec- 
cesso di alcuni (tirosina, arginina, lisina) ¢ 
difetto di altri (prolina e serina). Non si pud 
fare a meno di accostare questi reperti ad altri, 
analogamente comprovanti un accumulo di 
aa. nel sangue o nelle urine, riscontrati in 
situazioni assai diverse, ma ravvicinabili per 
i profondi disturbi della sintesi, della utiliz- 
zazione dell’apporto dei composti proteici 
che le caratterizzano. Intendiamo riferirci al 
digiuno (21), al diabete (22, 23), a molte 
epatopatie (24, 25), alla emoplasmopatia 
della nefrosi lipoidea (26, 27). 

In rapporto poi alle premesse sui rapporti 
tra metabolismo colesterolico ¢ aa. ematici 
é da dire che non risulta alcuna interferenza 
sensibile dell’apporto dietetico di colesterolo 
sul quadro aminoacidemico, per lo meno 
nei termini delle condizioni sperimentali adot- 
tate ed entro i limiti della attendibilita del 
metodo. 

Pit’ approfondite e dettagliate induzioni 
in rapporto alle specifiche acquisizioni sulla 
© partecipazione della vitamina 
B, a particolari sistemi enzimatici interes- 
santi l’uno o l’altro aminoacido non possono 
non risultare eccessivamente ipotetiche. 

Certamente é possibile ricollegare le alte 
quantita di tirosina e arginina riscontrate nel 
siero con il fatto che il piridossal-fosfato 
funge da coenzima nelle decarbossilasi speci- 
fiche di questi aminoacidi, come pure la di- 
minuzione della serina con il blocco delle 
transulfurizzazioni epatiche. Ancora é pos- 
sibile chiedersi come mai le note anomalie 
dei processi transaminasici non si traducano 
d’altra parte in modificazioni sensibili del con- 
tenuto plasmatico dell’acido glutammico ed 
aspartico. 

E da dire tuttavia che le determinazioni ese- 
guite non consentono argomentazioni parti- 


66 


colari in questo campo. I] sangue costituisce 
il punto di incontro di infinite vie metaboliche, 
risente di situazioni enzimatiche che possono 
essere assai diverse da organo ad organo e di 
influenzamenti diretti dai processi di assorbi- 
mento e di eliminazione. 

Soprattutto importanti a questo riguardo 
sono le ben note interferenze tra l’uno e l’altro 
aminoacido: é sufficiente che sia disturbato 
l’apporto o lutilizzazione di un solo amino- 
acido essenziale perché anche gli altri non 
vengano utilizzati e si accumulino nel sangue 
e nelle urine (28); cosi come é sufficiente 
l’aumento del tasso plasmatico di un solo aa. 
per turbare i meccanismi di escrezione re- 
nale di molti altri, attraverso fenomeni di 
competizione e di saturazione  tubulare 
(29, 30). 

In conclusione gli squilibri metabolici, 
anche se specifici, non possono, ad un certo 
punto, non  confondersi attraverso una 
serie assai complessa di influenze reciproche 
che mascherano la vera essenza del feno- 
meno. 

Pertanto, prescindendo dalla dettagliata 
interpretazione della genesi, i fatti rilevati ci 
sembrano rivestire sufficiente interesse come 
tali, in quanto precisano gli effetti di cosi 
complesse perturbazioni metaboliche e ne 
stabiliscono l’entita, il tipo ed il quadro dei 
rapporti tra i componenti. 

Non é fuor di luogo pensare che ulteriori 
ricerche possano chiarire gli aspetti patoge- 
netici e — fatte le debite riserve per le Tie. 
ferenze biologiche della carenza della stessa 
vitamina nelle varie specie (1) — possano 
altresi estendersi al campo clinico, 1a dove 
una conferma del reperto descritto potrebbe 
aprire non trascurabili possibilita diagnostiche 
e di controllo terapeutico. 


RIASSUNTO 


In conigli resi carenti in piridossina per sommini- 
strazione di desossipiridossina sono stati studiati 
gli aminoacidi del plasma con tecnica cromatografica. 
Ne é risultato un pit elevato contenuto di azoto 
aminico totale ed una alterazione del quadro ami- 
noacidemico consistente in una prevalenza di tiro- 
sina, arginina e lisina ed un difetto di prolina e serina 
rispetto ai controlli. 
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RESUME 


Tableau amino-acidémique chez le lapin traité par la 
désoxypyridoxine. 

Chez des lapins carencés en pyridoxine moyennant 
administration de désoxypyridoxine, les auteurs 
ont étudié les acides aminés du sérum 4 l'aide de 
la technique chromatographique. Ils ont pu con- 
stater une augmentation de la concentration d’azote 
aminique total et une altération du tableau amino- 
acidémique consistant dans la présence d’une plus 
grande quantité de tyrosine, arginine et lysine et 
d’une moindre quantité de proline et sérine par 
rapport aux témoins. 


SUMMARY 


Amino-acidemia pattern in rabbits treated with desoxy- 
pyridoxine. 

The serum amino acids have been studied, by 
chromatographic technique, in rabbits made deficient 
in pyridoxine by the administration of desoxy- 
pyridoxine. The result is a higher content of total 
amine nitrogen and an alteration in the amino- 
acidemia pattern, consisting in a predominance of 
tyrosine, arginine and lysine, and a lack of proline 
and serine in comparison with the controls. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Aminosdureblutspiegel des mit Desoxypyridoxin behan- 
delten Kaninchens. 


Der Aminosaurenserumspiegel von Kaninchen, 
bei denen durch Zufiihrung von Desoxypyridoxin 
ein Pyridoxinmangelzustand hervorgerufen worden 
war, wurde durch Chromatographie bestimmt. 
Dabei ergab sich ein erhéhter Gesamtaminostickstoff- 
gehalt sowie eine Veranderung des Aminosaure- 
gehaltes im Sinne eines Vorwiegens von Tyrosin, 
Arginin und Lysin und eines Prolin-und Serinman- 
gels im Vergleich zu den Kontrollproben. 


RESUMEN 


Cuadro aminoacidémico en el conejo tratado con desoxi- 
piridoxina. 

En conejos carenciados en piridoxina mediante 
administracién de desoxipiridoxina, los autores han 
estudiado los aminodcidos del suero con la técnica 
cromatografica. Se ha constatado un aumento de 
la concentracién de nitrégeno aminico total y una 


alteracién del cuadro aminoacidémico consistente 
en la presencia de una mayor cantidad de tiroxina, 
arginina y lisina y de una menor cantidad de prolina 
y serina, respecto a los testigos. 
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CENTRO STUDI E RICERCHE DELL’ISTITUTO BIOCHIMICO NAZIONALE - ROMA 


Influenza delle vitamine sulla capacita del fegato 
di animali ipertireosici a sintetizzare creatina in vitro 


E. MASCITELLI-CORIANDOLI - R. BOLDRINI 


Nell’ipertiroidismo, clinico e sperimentale, 
si ha una notevole riduzione del contenuto 
di creatina nel muscolo (1, 2) e, come é stato 
recentemente dimostrato, nel fegato che 
perde anche parzialmente la propria capacita 
a sintetizzare «in vitro» tale por st (3). 

Dato che le vitamine esercitano azioni 
diverse sulla funzionalita tiroidea (4) ed in- 
terferiscono intensamente su vari aspetti del 
metabolismo animale, si é voluto in questo 
lavoro valutare se le vitamine A, B,, Bz, 
B,, B,2, C, D, E, Hi, P, PP e l’acido panto- 
tenico fossero in grado di influire sulla capa- 
cita del fegato di animali tenuti a dieta iodo- 
caseinica a sintetizzare creatina in vitro. 

La biosintesi di questo aminoacido si svolge 

rincipalmente attraverso due fasi 
* sintesi dell’acido guanidinacetico da glicina 
e da arginina (che fornisce il radicale amidi- 
nico) e la metilazione di questo che si effet- 
tua mediante cessione di un metile labile dalla 
metionina. 


TECNICA USATA 


13 lotti di 5 ratti giovani del peso medio di g 100-130 
sono stati tenuti per 20 giorni alla seguente dieta 
(ad libitum): frumento macinato 67,5%, caseina 
greggia 8,5%, iodocaseina 4%, polvere di latte 
intero 11%, crusca 3%, olio di sesamo 4%, calcio 
carbonato 1,4%, sodio cloruro 0,6 %. 

Ad eccezione di un lotto (n. 2), tenuto come 
controllo, gli animali degli altri lotti ricevevano 
giornalmente, per via endomuscolare: 


n. 3: vitamina A acetato 10.000 U.I./Kg in 
soluzione di olio d’arachidi. 

n. 4: vitamina By, tiamina cloruro mg 2/Kg in 
soluzione acquosa. 


n. §: vitamina Bn, riboflavina cloridrato mg 2/Kg 
in soluzione acquosa. 
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n. 6: vitamina Be, piridossina cloridrato mg 
1/Kg in soluzione acquosa. 


n. 7: vitamina B;2, mg 0,05/Kg in soluzione 
acquosa. 


n. 8: vitamina C, acido l-ascorbico mg 100/Kg 
in soluzione acquosa. 


n. 9: vitamina D2, calciferolo 5.000 U.I./Kg in 
olio di arachidi. 

n. 10: vitamina E, dl-s-tocoferolo acetato mg 
§/Kg in olio d’arachidi. 


n. 11: vitamina Hy, sale sodico  dell’acido 
p-aminobenzoico mg 50/Kg in soluzione acquosa. 


n. I2: vitamina P, esperidina-metilcalcone mg 
2/Kg in soluzione acquosa. 


n. 13: vitamina PP, nicotinamide mg 2/Kg in 
soluzione acquosa. 


n. 14: acido pantotenico, sale sodico mg $/Kg 
in soluzione acquosa. 


Un lotto di animali riceveva analoga dieta nella 
quale la iodocaseina era sostituita da altrettanta 
caseina greggia (lotto n. 1). 

Alla ies del trattamento gli animali venivano 
uccisi per dissanguamento; si prelevava asetticamente 
il fegato e su una meta di questo si determinava il 
contenuto di creatina col metodo diretto di Ennor e 
Stocken (5); dagli stessi animali subito dopo la morte 
si prelevava il muscolo bicipite del femore e, libe- 
rato dal grasso e dalle fasce aderenti, si disseccava 
in forno ad aria per 24 ore a 105°, quindi si estraeva 
con una soluzione al 4% di acido tricloroacetico e 
nell’estratto si determinava la creatina col metodo 
di Hawk (6). I risultati a Tavola I. 

La rimanente meta del fegato veniva ridotta in 
sezioni del peso di g 0,3; su queste si determinava 
la capacita alla sintesi della creatina col metodo di 
Borsook e Dubnoff (7), incubando le sezioni a 
37° per 2 ore ed aggiungendo nel substrato ad una 
parte delle sezioni ms 0,2 di acido guanidinacetico 
per ogni sezione, all’altra parte mg 0,2 di acido gua- 
nidinacetico e mg 1 di dl-metionina per sezione. 
I risultati a Tavola II. 
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Tavora I RISULTATI E DISCUSSIONE 
a ations Dall’esame delle Tavole si possono cosi 
* brevemente riassumere i dati ottenuti: 
| (meg fresco) | fresco) lazione sul contenuto creatinico del mu 
scolo é massima per la vitamina H,; decresce 
per la vitamina B,., la vitamina P, la vitamina 
C e la vitamina A; 
2 13.5 + 1.9 61+ 8 inico del 
Fazione sul contenuto creatinico del fegato 
é invece massima per la vitamina B,,, di 
4 
4 dis minor grado, ma pur sempre elevata, é quella 
5 » B, 13.2 + 1.6 64 + 12 della vitamina C e della vitamina B,; 
mg 
4-9 1-7 l’azione sulla capacita del tessuto epatico 
_ 7 » Bry 17.1 + 2.4 82 + 11 a sintetizzare creatina in vitro é massima per 
8 > € 16.5 + 1.8 74 + 10 la vitamina B,,; elevata per le vitamine B, 
Kg ees C, minore ma sensibile per la vitamina H,, 
la vitamina E e la vitamina A. 
’ Io » E 14.7+1.8 | 66 + 13 
1 
» 17.5 + 2.2 Da notare che, mentre la capacita del tes- 
ge 6.9 + 2:9 6+ 7 suto epatico a sintetizzare la creatina dall’acido 
guanidinacetico notevolmente ridotta negli 
13 » PP 13.6 + 0.9 63 + 10 
4 animali tenuti a dieta iodocaseinica, le va- 
~ venga aggiunta anche metionina. Sembra 
m 
8 dunque evidente una notevole riduzione 
Tavota Il della disponibilita di donatori di metili. 
Le vitamine capaci di mantenere la sintesi 
| della creatina ad un livello vicino alla norma- 
| Lotto fresco) lita possono cosi essere classificate: vitamine 
| N. da ac. guanidin-/ da ac. guanidin- capaci di bloccare la sintesi dell’ormone ti- 
ella metionina roideo attraverso meccanismi simili a quelli 
mts dei farmaci tireostatici (acido p-aminoben- 
| 1 | 8829-3 119-04 17-4 zoico); vitamine capaci di bloccare periferi- 
ano | 2 40.7+5.9 106.1 + 12.1 camente I’azione dell’ormone tiroideo (vita- 
nte 
“ i 3 vitamina A 44.9 + 6.1 112.2 + 14.9 mina A); vitamine particolarmente adeguate a 
ore 3.645.0 108.9 +11.0 Pproteggere le funzioni metilanti del fegato 
orte (vitamina B,.); vitamine capaci di proteggere 
ibe- 5 » B, 41.2 + 4.7 106.3 + 9.8 dall al 
genericamente |’organismo e alterazioni 
Bs 5t.0 + 4.9 116.6 + 15.2 metaboliche indotte dall’ipertiroidismo, sia 
ages 7 » Br 53-1 + 7.2 119.5 + 18.5 attraverso interferenze sul metabolismo, sia 
odo 8 ee 9 + 6.5 114.9 + 13.6 attraverso una semplice azione di compenso 
47.9 4.9 +13 
sulle riduzioni dei tassi vitaminici dovute 
9. 
all’accelerato metabolismo. 
lava 10 » E 45.1 + 6.2 111.0 + 14.8 : 
> di La vitamina H, o acido p-aminobenzoico 
lia a > & 45-8 + 8.1 112.7 + 11-5 appartiene evidentemente al primo gruppo; 
as 2 ra 44.0+6.1 | 109.2 + 13.7 essa svolge un’azione competitiva nei con- 
» PP 5.2 106.8 + 8.1  fronti della tirosina: questa infatti non saprebbe 
one. | 14 acidopantotenico 43.3 46.0 110.1 411.4 COntrarre legami con lo jodio in presenza di 
acido p-aminobenzoico; ne conseguirebbe 
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quindi una riduzione della quantita di tiro- 
xina sintetizzata (8). 

Analogamente I’esperidina-metilcalcone sem- 
bra agire direttamente sulla tiroide riducen- 
done liperfunzionalita (9), con un mecca- 
nismo dello stesso tipo di quello della resor- 
cina e dei suoi derivati (10, 11). 

L’acido pantotenico esercita sulla _partico- 
lare funzione da noi studiata una modesta 
influenza; questa particolare vitamina ¢ perd 
nota per la sua utilita nel trattamento del- 
lipertiroidismo umano (12), svolgendo la sua 
azione specialmente sul metabolismo basale, 
che risulta in generale notevolmente abbas- 
sato (13); si ignora tuttavia se questa sostanza 
agisca direttamente quale inibitore della sin- 
tesi della tiroxina (14) 0 attraverso un mec- 
canismo interferente sulle funzioni ipofi- 
sarie (15). 

La vitamina A non sembra agire diretta- 
mente sulla tiroide; ¢ probabile invece che 
il carotene, grazie al suo elevato grado di 
insaturazione, privi la tiroxina dello jodio 
in essa contenuto, inattivandola (16). La 
vitamina A, introdotta in dosi superiori a 
quelle alimentari, potrebbe quindi permettere 
una maggiore disponibilita di carotene cir- 
colante e quindi un maggior effetto di blocco 
sulla tiroxina. Della vitamina A é peraltro 
da tener presente che riduce normalmente il 
consumo di O, indotto dall’iperfunzione 
della tiroide (17) e decresce la quantita di or- 
mone tireotropo contenuto nell’ipofisi (18). 

La vitamina B,, sembra appartenere al 
terzo gruppo citato: é infatti dotata di un 
effettivo potere protettivo delle funzioni 
metilanti del fegato; in- grado di contrastare 
la tireotossicosi instaurata dalle diete iodo- 
caseiniche (19, 20) e dall’iniezione di tiro- 
xina (21); i meccanismi d’azione di questi 
effetti non sono chiari; tra l’altro, esiste |’im- 
portante constatazione di un aumento del- 
l’attivita vitaminica B,, del fegato di animali 
tiroxinizzati (22). 

Un’azione protettiva sulle funzioni metilanti 
del fegato esercita anche la vitamina E diret- 
tamente interessata a quelle funzioni epatiche 
connesse alla sintesi della creatina. La vitamina 
E é infatti capace di proteggere queste funzioni 
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negli animali da esperimento intossicati con 
tetracloruro di carbonio (23, 24, 25). 

La vitamina B, pud, allo stato attuale delle 
nostre conoscenze, essere considerata tanto 
nel terzo quanto nel quarto gruppo; per 
quanto riguarda infatti il meccanismo d’azione 
di questa vitamina, i pareri sono discordi 
(26, 27, 28). 

Si ricorda tuttavia che la forma attiva 
della vitamina B, é lestere fosforico della 
piridossina, dotato di azione decarbossilasica 
e capace quindi di interferire sulla sintesi 
dell’acido guanidinacetico; inoltre la vita- 
mina B, interviene nei processi di transa- 
minazione ed é quindi dieteintesans impli- 
cata nel metabolismo degli aminoacidi; per 
queste ragioni la protezione esercitata sulle 
funzioni epatiche pud essere considerata tanto 
diretta quanto indiretta. 

La vitamina C pud con tutta evidenza 
classificarsi nel quarto gruppo; é noto che 
nell’ipertiroidismo sperimentale verifica 
sempre una deficienza di acido |-ascorbico (29), 
che spesso si manifesta con un quadro per 
taluni aspetti molto vicino a quello della 
avitaminosi C (30, 31); inoltre, la vitamina C, 
grazie alle sue interferenze sulla desamina- 
zione ossidativa degli aminoacidi, é diretta- 
mente legata al metabolismo protidico (32, 33). 
La somministrazione di acido |-ascorbico agli 
animali tenuti a dieta iodocaseinica pud quindi 
ritardare la comparsa di numerosi segni di 
ipertiroidismo (33); peraltro, la sua azione 
deve considerarsi indiretta per quanto riguarda 
le variazioni del metabolismo creatinico. 

Anche la vitamina B, esercita un’azione 
generica, legata soltanto indirettamente alla 
sintesi della creatina; la concentrazione di 
tiamina nei tessuti degli animali ipertireosici 
é pit bassa di quella rilevabile nei tessuti 
degli animali normali (34, 35); di conseguenza, 
lipertiroidismo comporta un decadimento 
di tutti quei processi legati ad una normale 
concentrazione della vitamina; la discreta 
azione rilevata é indice della grande impor- 
tanza di questa vitamina nei processi meta- 
bolici. 

Va infine considerato che la maggior parte 
delle vitamine attive sulla funzione epatica 
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da noi considerata agisce con tutta probabilita 
attraverso non una sola, ma due o pit delle 
modalita d’azione citate. 

Per quanto riguarda le vitamine B,, D e PP, 
non si ottengono variazioni significative. 

In conclusione, dato che la creatina é sin- 
tetizzata nel fegato a partire dall’acido gua- 
nidinacetico, si pud considerare la riduzione 
della sua sintesi negli animali ipertireosici 
come dovuta ad un decadimento ei processi 
di metilazione e, pit precisamente, ad una 
carenza di donatori di metili; cid é dimostrato 
dal fatto che, in presenza di metionina, le 
sezioni epatiche degli animali ipertireosici 
sono in grado di sintetizzare quantita pres- 
socché normali di creatina. 

L’azione normalizzante di alcune vitamine 
é dovuta o alle loro proprieta tireostatiche 
o ad interferenze, pi o meno dirette, sulle 
funzioni connesse alla sintesi della creatina 
o ad un generico miglioramento delle condi- 
zioni generali degli animali ipertireosici. 


RIASSUNTO 


Il fegato di animali resi ipertireosici con dieta 
iodocaseinica perde in parte la sua capacita a sintetiz- 
zare in vitro. creatina. Somministrando durante 
tale trattamento vitamine, si ripristina tale capacita 
in varia misura. I migliori risultati si ottengono nel- 
ordine con le vitamine B,2, Bs, C, Hi, A 


RESUME 


Influence des vitamines sur la capacité du foie d’animaux 
hyperthyroidiens a synthétiser la créatine «in vitro». 
Le foie d’animaux rendus hyperthyroidiens a 

laide d’un régime iodocaséinique perd en partie sa 

capacité a synthétiser la créatine in vitro. Si des vita- 
mines sont administrées pendant ce traitement, 
cette capacité se rétablit en mesure variable. Les 
meilleurs résultats s’obtiennent, dans l’ordre, avec 
les vitamines Bi2, Bs, C, Hi, A. 


SUMMARY 


The influence of vitamins on the capacity of the liver of 
animals with hyperthyroidism to synthesize creatine 
« in vitro ». 

The livers of animals with hyperthyroidism in- 
duced by an iodocaseinic diet, partially lose their 
ability to synthesize creatine « in vitro ». This ability 
is restored, to varying degrees, by administering 
vitamins during treatment; the best results are given 
by vitamins B,2, Bs, C, Hi and A, respectively. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber den Einfhuss der Vitamine auf die Kreatin-syntese- 
fahigkeit der Leber hyperthyreotischer Tiere. 


Die Leber von Tieren, bei denen duch Jodkasein- 
fiitterung eine Hyperthyreose erzeugt wurde, ver- 
liert teilweise die Fahigkeit der Kreatinsynthese in 
vitro. Wenn wihrend dieser Behandlung Vitamine 
zugefiihrt werden, kommt es in wechselndem Masse 
zur Wiederherstellung dieser Fahigkeit. Die besten 
Ergebnisse erzielt man, in absteigender Reihenfolge, 
mit den Vitaminen B,2, Bs, C, Hi und A. 


RESUMEN 


Influencia de las vitaminas sobre la capacidad del higado de 
animales hipertirotdeos de sintetizar la creatina in vitro. 


El higado de animales convertidos en hipertiroi- 
deos por medio de una dieta yodocaseinica pierde 
en parte su capacidad de sintetizar creatina in vitro. 
Administrando vitaminas durante este tratamiento, 
se restablece esta capacidad en medida variable. Los 
mejores resultados se obtienen, por orden, con las 
vitaminas B;2, Bs, C, Hi, A. 
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LABORATORIO DELLA DIREZIONE MEDICA CENTRALE DELLA LEPETIT S. p. A. - MILANO 
- (Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Acido xanturenico e N)-metilnicotinamide nella carenza 
piridossinica da dieta o da desossipiridossina 


L. MAINARDI 


Una differenza nella eliminazione urinaria 
di acido xanturenico e di N,-metilnicoti- 
namide dopo carico di triptofano in ratti 
a dieta priva di piridossina era chiaramente 
prevedibile dall’esame di alcuni dati di lette- 
ratura. 

In una serie di lavori era stato infatti rife- 
rito di una ridotta eliminazione di N ,-metil- 
nicotinamide (1, 2, 3, 4, 5, 6); nella suddetta 
condizione di carenza é noto che si riscontrano 
alti livelli urinari di acido xanturenico. 

La constatazione del diverso andamento 
nella eliminazione di questi due metaboliti 
del triptofano nella carenza piridossinica da 
dieta o da desossipiridossina poteva essere 
interessante non solo per una estensione della 
ricerca dalla carenza da dieta a quella da 
antivitamina, ma soprattutto per un raf- 
fronto eseguito in parallelo sui due tipi 


di carenza e sulla influenza di un carico di 
piridossina. Si poteva cioé, nelle prove di 
carico con la vitamina, studiare se la sua som- 
ministrazione fosse capace di ricondurre l’eli- 
minazione dei due metaboliti (i quali, com’é 
noto, si trovano sulla stessa « via metabolica » 
dal triptofano) ugualmente verso la norma, 
sia nella carenza da dieta sia in quella da 
antivitamina. 

A tale scopo ho condotto una ricerca su 
5 gruppi di ratti albini, ceppo italico, ali- 
mentati con le seguenti diete e sottoposti al 
trattamento riportato in tabella. 

Dopo 35 giorni dall’inizio dell’esperimento 
ad ogni ratto fu somministrato un carico 
unico di I|triptofano per os alla dose di 
g 0,500/Kg; nelle urine delle 24 h successive 
furono determinati l’acido xanturenico e la 
N,-metilnicotinamide, rispettivamente con i 


TABELLA 


Gruppi Trattamento Meee: Indice xanturenico 
| IV idem + desossipiridossina y 100/die/os per 2 gg ........... ° 0,330 14,6 
| Vv idem idem + 250 0,720 2,6 


(*) Caseina priva dei fattori del complesso B g 180; amido di riso lavato g 680; olio d’oliva g 100; sali miscela Osborne- 
Mendel g 40; vitamina A 4000 U. I.; vitamina D2 500 U.I.; aneurina mg 2; lattoflavina mg 4; Ca-d-pantotenato mg 10; nicoti- 
namide mg 60; p-aminobenzoato sodico mg 600; biotina y 100; vitamina B;2 y 20; inosite mg 300; colina mg 600; mg 4 piri- 


dossina; vitamina K y 200; acido folico y 200. 


N. B. - La vitamina é stata somministrata in una sola volta contemporaneamente all’aminoacido; |’antivitamina in due volte, 


24 ore prima dell’aminoacido e contemporaneamente ad esso. 
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metodi di Musajo e Coppini (7) ¢ di Huff 
e Perlzweig (8). 

I risultati di questa ricerca sono riportati 
brevemente nella tabella; sono espressi come 
indice xanturenico secondo Chiancone (9) 
i valori di eliminazione di questo metabolita, 
in °% sul triptofano somministrato quelli 
di N,-metilnicotinamide. 


Si osserva dai dati della tabella che: 


— nella carenza piridossinica sia da dieta sia 
da antivitamina, accanto ad alti livelli urinari 
di acido xanturenico vi é una ridotta elimi- 
nazione di N,-metilnicotinamide; 

— la somministrazione di una dose unica 
di piridossina, cosi come é stata effettuata in 
queste prove, riporta l’eliminazione di acido 
xaturenico verso la norma sia nella carenza 
da dicta che in quella da antivitamina; 
-— la stessa somministrazione di piridcssina 
influenza diversamente l’eliminazione di N,- 
-metilnicotinamide nella carenza da dieta 
rispetto a quella da antivitamina, nel senso 
che mentre i valori ottenuti negli animali 
trattati in questa esperienza con antivitamina 
sono riportati verso la norma, quelli degli 
animali carenti da dieta rimangono_bassi. 
Quest’'ultimo dato coincide con quelli di 
Rosen e Coll. e di Junqueira e Coll. (I. c.). 


In base a questi risultati si deve quindi 
concludere che dopo un carico di triptofano 
a ratti piridossinocarenti sia da dieta sia da 
desossipiridossina troviamo alta xanturenu- 
ria e diminuita eliminazione di N,-metil- 
nicotinamide. La lesione biochimica nei due 
diversi tipi di carenza é diversamente influen- 
zabile da una somministrazione di piridos- 
sina, capace di riportare verso la norma la 
xanturenuria ma non l’eliminazione di N ,-me- 
tilnicotinamide, che viene ricondotta verso 
la norma solo nella carenza da antivitamina. 

E possibile quindi, attraverso tali ricerche, 
differenziare i due tipi di carenza sotto parti- 
colari profili biochimici. 


RIASSUNTO 


In ratti piridossinocarenti (da dieta o da desos- 
sipiridossina) si ha una elevata xanturenuria ed una 
diminuita eliminazione urinaria di N,-metilnico- 
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tinamide. La somministrazione di una dose di piri- 
dossina capace di riportare verso la norma la xan- 
turenuria nei ratti carenti sia da dicta sia da desos- 
sipiridossina riconduce alla norma anche la ridotta 
eliminazione di N,-metilnicotinamide nella carenza 
da antivitamina ma non in quella da dieta. 


RESUME 


Acide xanthurénique et Ni-méthylnicotinamide dans la 
carence pyridoxinique obtenue a Taide du régime ou 
par désoxypyridoxine. 


Chez des rats carencés en pyridoxine (au moyen 
du régime ou par désoxypyridoxine) on observe 
une xanthurénie élevée et une diminution de léli- 
mination urinaire de N,-méthylnicotinamide. L’ad- 
ministration d’une dose de pyridoxine capable de 
ramener vers la normale la xanthurénurie chez les 
rats carencés soit a l’aide du régime, soit par désoxy- 
pyridoxine, raméne également 4 la normale Péli- 
mination réduite de N,-méthylnicotinamide dans 
la carence par antivitamine, mais non pas dans la 
carence obtenue a l’aide du régime. 


SUMMARY 


Xanthurenic acid and N,-methylnicotinamide in pyridox- 
ine deficiency due to diet or to desoxypyridoxine. 


Pyridoxine deficient rats (due to diet or desoxy- 
pyridoxine) have a high xanthuremia and reduc- 
ed urinary elimination of N,-methylnicotinamide. 
Administration of a dose of pyridoxine capable of 
returning to near normal the xanthuremia in rats 
deficient due to diet or to desoxypyridoxine, also 
normalizes the reduced elimination of N,-methyl- 
nicotinamide in deficiency caused by the antivitamin, 
but not in that due to the diet. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Xanturensdure und N-Methylnicotinamid bei didtetisch 
oder durch Desoxypyridoxin bedingten Karenz- 
zustdnden. 


Bei Ratten im Pyridoxinmangelzustand (diate- 
tisch oder durch Desoxypyridoxin hervorgerufen) 
kommt es zu einem starken Anstieg der Xanturen- 
ausscheidung durch den Harn und zu einer ver- 
minderten Ausscheidung des N;-Methylnicotina- 
mides. Die Darreichung einer Pyridoxinmenge, 
welche die Xanturenausscheidung durch den Harn 
der Ratte, die sich im diatetisch oder durch De- 
soxypyridoxin bedingten Karenuzzstand _befindet, 
auf normale Werte zuriickzufiihren vermag, steigert 
auch die verringerte N-Methylnicotinamidauss- 
cheidung bis zur Norm, wenn sie durch das Anti- 
vitamin hervorgerufen wurde, jedoch nicht wenn 
sie diatetisch bedingt ist. 
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RESUMEN 


Acido xanturénico y N,-metilnicotinamida en la carencia 
piridoxinica por dieta o por desoxipiridoxina. 


En ratas carentes en piridoxina (por dieta o por 
desoxipiridoxina) se observa una elevada xantu- 
renia y una disminucién de la eliminacién urinaria 
de N;-metilnicotinamida. La administracién de una 
dosis de piridoxina capaz de llevar hacia lo normal 
la xanturenuria en la ratas carentes sea por dieta 
sea por desoxipiridoxina devuelve también a lo 
normal la reducida eliminacién de N;-metilnicoti- 
namida en la carencia por antivitamina pero no en 
la carencia determinada por dieta. 
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resistenza del Mycobacterium tuberculosis var. 
avium alla streptomicina. J. Vitamin., 1956, 2, 193. 

YANO M. e Fujita A. — La sintesi delle vitamine da 
parte dei batteri intestinali e l’effetto della cel- 
lulosa. IV) Sintesi della vitamina By. J. Vitamin., 
1956, 2, 209. 


VITAMINA B:2 


Evans R. J. BANDEMER S. L. e Cot. — I] contenuto 
di vitamina B,> del guscio di uova fresche e con- 
servate. Poultry Sci., 1955, 34, 922 (Vit. Abstr., 
1955, 9, 22). 

FANTes K. H., Goopinson D. W. e Coit. — Una 
nota sul confronto dei poteri microbiologici di 
due diversi fattori di crescita con particolare ri- 
guardo per il dosaggio della desdimetilcianoco- 
balamina Biochim. Biophys. Acta, 1956, 20, 397 
(Current List M. Liter., 1956, 30, 37320). 

Fercuson T. M. e Ricpon R. H. — Osservazioni 
istologiche sulla tiroide ed il fegato di embrione 
carente di B,2. Fed. Proc., 1955, 14, 432. 

Fries G. F., Warp G. M. e Cott. — Il valore di 
sostanze solubili distillate e della vitamina B;> 
nelle formule di sostituzione del latte con o senza 
fieno alfalfa per giovani vitelli da latte. J. Dairy 
Sci., 1956, 39, 928 (Vit. Abstr., 1956, 10, 16). 

GanculLy S. e Roy S. C. — Sintesi della vitamina B12 
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molecolare. Bull. Soc. Chimie biol., 1956, 38, 1217. 

Uyama Y., Ocino S. e Coit. — Studi biochimici 
sulla cataratta. III) Cataratta nera sperimentale 
ed acido ascorbico. Med. J. Osaka Univ., 1955, 6, 
761 (Nutrit. Abst. Rev., 1956, 26, 957). 


Uyama Y. e Ocino S. —- Studi sul metabolismo 
della vitamina C nel cristallino. IV) Distribuzione 
dell’acido dichetogulonico nel cristallino. Med. 
J. Osaka Univ., 1955, 6, 767 (Nutrit. Abst. Rev., 1956, 
26, 957). 


VITAMINA D 


HENNEMAN P. H., Dempsey E. F. e Cour. — La causa 
dell’ipercalcuria nella sarcoidosi e suo trattamento 
con cortisone e fitato sodico. J. Clin. Invest., 
1956, 35, 1229. 

Herrera G. — La vitamina D in dosi massive come 
coadiuvante ai sulfoni nel trattamento della lebbra 
tubercoloide. Int. J. Leprosy, 1949, 17, 35 (Rev. 
brasil. leprol., 1955, 23, 125). 

Herzretp E., Loupon M. e Coit. — Avvelenamento 
sperimentale con vitamina D nei cani. II) Compor- 
tamento del riassorbimento di riflusso tubulare 
massimo del fosfato (TmPO,) dopo diminu- 
zione della velocita di filtrazione glomerulare 
mediante avvelenamento subacuto con vitamina D. 
Zschr. ges. exp. Med., 1956, 127, 272 (Current List 
M. Liter., 1956, 30, 46911). 

Ho1tz F. — Produzione di vitamina D. Strahlen- 
therapie, 1956, 101, 618 (Dtsch. med. Wschr., 1957, 
82, VI). 

Kakorr K. W. Chemioterapia e terapia con vi- 
tamina D della tubercolosi cutanea. Erg. ges. 
Tuberkforsch., 1956, 13, 331 (Current List M. Liter., 
1956, 30, 39163). 

Kumczyk L. — Studi sperimentali sui fabbisogni 
di vitamina D e calcio nei bambini dai 2 ai 10 anni. 
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Arztl. Wschr., 1956, 11, 285 (Current List M. Liter., 
1956, 30, 35196). 

Kopicexk E. — Il destino della vitamina D2 marcata 
4C nel ratto. Bioc. Jnl., 1956, 64, 25P. 

Komarow S. N. e Worper I. N. — Vitaminizzazione 
della farina nutritiva per l’infanzia con le vitamine 
A e D. Woprosy Pitania, 1954, 13, 32 (Vitamine 
u. Hormone, 1956, 7, 360). 

LyTHGoE B., Trippett S. e Cott. Calciferolo e 
suoi analoghi. Parte II) Una sintesi alternativa del 
trans-1-2’-cicloesilidene-etilidene-2 metilene cicloe- 
sano. J. Chem. Soc., 1956, novembre, 4060. 

Marcussen P. V. — Trattamento del lupus vulgaris 
con calciferolo solo: risultati dopo cinque anni 
di oservazione. Danish M. Bull.,1955, 2, 129 
(Current List M. Liter., 1956, 29, 13520). 

Metyukov A. N. — Esperimenti sulla correzione di 
carenze di vitamina D e minerali negli animali. 
Veterinariya, 1956, 33, 77 (Nutrit. Abst. Rev., 
1956, 26, 931). 

Metyukov A. N. - L’impiego di preparati di vita- 
mina D nella produzione di latte in agricoltura. 
Zhivotnovodstvo, 1955, 11, 97 (Nutrit. Abst. Rev., 
1956, 26, 931). 

Remky H. - Studi sperimentali sull’effetto di vita- 
mina D in forti dosi nella uveite cronica. Klin. 
Mbl. Augenh., 1956, 128, 70 (Current List M. Liter., 
1956, 30, 41441). 

Rocers A. R. — Determinazione spettrofotometrica 
di vitamina D in prerarati farmaceutici. I) Solu- 
zione di calciferolo B. P. J. appl. Chem., 1955, 5, 84 
(Vit. Abstr., 1955, 9, 5). 

Sano T. — Studi sul rachitismo in Giappone. Tohoku 
J. Exp. Med., 1956, 64, Suppl. IV (Int. Z. f. Vita- 
minf., 19$6, 27, 223). 

ToBLER R., PRADER e COLL. - Rachitismo familiare 
resistente alla vitamina D. Ann. paediat., 1956, 
186, 91 (Current List M. Liter., 1956, 30, 36115). 

Troitsku N. A. — Dermografismo ed elettrosensi- 
bilita nella carenza minerale dell’organismo del 
maiale. Veterinariya, 1955, 32, 62 (Chemical Abstracts, 
1956, 50, 7252). 

VAN De VutervoEr J. L. J., WESTERHOF P. e COLL. - 
Studi sulla vitamina D e composti analoghi. VI) La 
sintesi e le proprieta del diidrotachisterolo. Rec. 
Trav. Chim., 1956, 75, 1179 . 

WESTERHOF P. e KEVERLING BUISMAN J. A. — Inda- 
gini sugli steroli. VIII) Alcuni prodotti di irradia- 
zione dell’ergosterolo fino ad oggi sconosciuti. 
Rec. Trav. Chim., 1956, 75, 1243. 


VITAMINA E 
Ames S. R. - Importanza della vitamina E (alfa- 
-tocoferolo) nella nutrizione nelle malattie del 


pollame. Poultry Sci., 1956, 35, 145 (Nutrit. Abst. 
Rev., 1956, 26, 934). 
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Ames S. R., Kuyawsxt W. F. e Cott. - Bibliogra- 
fia annotata della vitamina E nella alimentazione 
suina dal 1927 al 1954. Distill. Prod. Ind. Div. 
East Kodak Comp. Rochester, 1954, iv, 15 (Nutrit. 
Abst. Rev., 1956, 26, 935). 

Bayer R. — Trattamento della sterilita essenziale 
primaria e secondaria con dosi elevate di vita- 
mina E. Geburth. Fruenheilk., 1956, 16, 396 (Bull. 
Féd. Soc. de Gyn. et Obst. langue frang., 1956, 8, 
398). 

BLACKMORE J. C. e Witutams P. C. Carenza di 
tocoferolo in ratti e topi alimentati con una dieta 
in pillole. J. Animal Tech. Assoc., 1955-1956, 6, 71 
(Nutrit. Abst. Rev., 1956, 26, 933). 

Botocni G. Note critico-cliniche sulla terapia 
di alcune forme di ipoacusia con vitamina A ed 
E associate. Recentia Med., 1956, 21, 505. 


Bonetti E., Corst A. e Cott. — Sulla possibilita di 
produrre alterazioni muscolari in corso di cirrosi 
epatica da CCL, e loro rapporto con una deficienza 
di vitamina E. Lo Sperimentale, 1956, 106, 400. 


BOTTIGLIONI e STURANI — Risposta corticosurrenale 
al trattamento con acetato di tocoferolo ed alla 
carenza in vitamina E con l’O-Cresile acetato. 
Endocr. Sci. Costituzione, 1956, 23, 3. 

BOTTIGLIONI e STURANI — Aspetti istologici della 
tiroide in ratti in carenza di vitamina E e trattati 
con acetato di tocoferolo. Endocr. Sci. Costituzione, 
1956, 23, 3. 

BoTTIGLIONI e STURANI — Aspetti istologici del te- 
sticolo di ratto in carenza di vitamina E e sotto 
carico di acetato di tocoferolo. Endocr. Sci. Costi- 
tuzione, 1956, 23, 3. 

BuNNELL R. H., MATTERSON L. D. e Coit. — Studi 
sull’encefalomalacia nel pulcino. 3) Influenza 
dell’alimentazione della infezione con diversi 
tocoferoli ed altri antiossidanti sulla frequenza 
della encefalomalacia. Poultry Sci., 1955, 34, 1068 
(Vit. Abstr., 1955, 9, 33). 

BuNNELL R. H., MATTERSON L. D. e Coit. — Studi 
sulla encefalomalacia nel pulcino. 5) Effetto del- 
Yolio di pesce e del difenil-p-fenilendiamina sul 
metabolismo della vitamina E nel pulcino. Poultry 
Sci., 1956, 35, 436 (Vit. Abstr., 1956, 9, 78). 


Cattaneo V. M. - La cariometria parotidea nella 
iperlipidovitaminosi. Vitaminologia, 1956, 14, 425. 

CHRISTENSEN F. e DAm H. —- Capacita riproduttiva 
dei ratti in rapporto alla dieta. III) Influenza 
di diete non contenenti aggiunte di grasso con o 
senza vitamina E ed alcuni antiossidanti artificiali. 
Acta physiol. scand., 1956, 26, 933 (Nutrit. Abst. 
Rev., 1956, 26, 933). 

CHRISTENSEN F., Dam H. e Cou. - Capacita ripro- 
duttiva dei ratti in rapporto alla dieta. IV) Influenza 
di diete non contenenti grasso, lardo privato di 
tocoferolo e della vitamina E e del blu di metilene. 
Acta physiol. scand., 1956, 36, 87 (Nutrit. Abst. 
Rev., 1956, 26, 933). 
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Craros NAvaArRETE C. Tocoferolemia in soggetti 
apparentemente sani. Cron. Médic., 1954, 71, 3. 

Corraravi M. — Sull’influenza esercitata dalla vita- 
mina E sulla coaguabilita ematica in rapporto alla 
opportunita del suo impiego nella terapia delle 
tromboflebiti. (Ricerche tromboelastografiche e con 
altri tests dell’emocoagulazione). G.M.I., 1956, 
115, 317. 

Dinninc J. S., Stme J. T. e Cott. — Un’aumentata 
incorporazione del P? negli acidi nucleici da parte 
dei conigli carenti di vitamina E. J. Biol. Chem. 
1956, 222, 215. 

EpiroriALe — Ancora in tema di biochimica e clinica 
della vitamina E. Ormoni e Vitamine, 1956, 13, 406. 

W. — Determinazione cromatografica su 
carta del contenuto di vitamina E delle feci. Vita- 
mine u. Hormone, 1956, 7, 323. 

Fercuson T. M., Ricpon R. H. e Cott. — Cateratte 
nella carenza di vitamina E: uno studio speri- 
mentale sull’embrione di tacchino. Arch. Ophtalm., 
1956, 55, 346 (Nutrit. Abst. Rev., 1956, 26, 933). 

Fercuson T. M., Vaucut H. P.’e Cott. L’effetto 
della vitamina E, della farina di alfalfa disidratata 
e delle sostanze condensate di pesce sulla cova- 
bilita delle uova di galline Broad Breasted Bronze 
controllate fin dalla nascita. Joultry Sci., 1956, 35, 
872 (Vit. Abstr., 1956, 10, 6). 

Horwitt M. K., DuNcAN G. D. e Coll. — Emolisi 
degli eritrociti come funzione della concentrazione 
di tocoferolo ne] sangue di uomini adulti. Fed. 
Proc., 1955, 14, 437. 

IMpest A. — Influenza del tocoferolo  sull’assorbi- 
mento della vitamina A per la via linfatica. Arch. 
It. Sci. Farmacol., 1956, 6, 238. 

IMpaRATO E. — La vitamina E. — Rass. Int. Clin. Ter., 
1957, 37, 18. 

JENSEN L. S., CARveR J. S. e Cott. — La vitamina E, 
difenil-p-fenilendiamina e olio di fegato di pesce 
nella riproduzione del tacchino. Poultry Sci., 1955, 
34, 1203 (Vit. Abstr., 1955, 9, 34). 

Jensen L. S., Scott M. L. e Cott. — Studi sull’ali- 
mentazione dei tacchini da riproduzione. I) Di- 
mostrazione della necessita di supplementare le 
diete abituali dei tacchini con vitamina E. Poultry 
Sci., 1956, 35, 810 (Vit. Abstr., 1956, 10, 5). 

Lips H. J. - Determinazione del tocoferolo nei 
metil esteri autossidanti degli acidi grassi. J. Am. 
Oil Chem. Soc., 1956, 33, 426 (Vit. Abstr., 1956, 
10, 6). 

Luckner H. - Avitaminosi sperimentale E. Esempio 
di miopatie. Dtsch. Z. Nervenheilk., 1955, 173, 525 
(Chemical Abstracts, 1956, 50, 8825). 

Lupovicy R. - Influenza dell’alfa-tocoferolo sulla 
sensibilizzazione al potassio. Arch. int. Pharmacodyn., 
1955, 104, 196. 

Macuun L. J. e SHatkop W. T. - Degenerazione 
muscolare nei polli alimentati con diete scarse di 
vitamina E e zolfo. J. Nutrition, 1956, 60, 87. 


Mason K. A. e Bercet M. — Conservazione del 
Mycobacterium leprae nei ratti e nei criceti alimen- 
tati con diete scarse di vitamina E ed abbondanti 
di grassi insaturi. Fed. Proc., 1955, 14, 442. 

Merten J. F. — Alcuni effetti umorali dell’alfa-toco- 
ferolo (vitamina E). Thérapie, 1956, 11,- 1084. 

MitmaNn A. E. e Mituorat A. T. — Studi in vitro 
sul metabolismo del glicogeno in conigli carenti 
di vitamina E. Fed. Proc., 1955, 14, 445. 

Moncaltvo F. e Piazza G. Osservazioni cliniche 
sull’impiego della vitamina E nei diabetici tuber- 
colotici. Ann. Med. Sondalo, 1956, 4, 302. 

Moore T., SHARMAN I. M. e Colt. — L’effetto del 
grasso alimentare su diversi segni di carenza di 
vitamina E nel ratto. Bioc. Jnl., 1956, 64, 13P. 

Muytyjens E. E. Emolisi di eritrociti provenienti 
da polli carenti di vitamina E. Biochim. Biophys. 
Acta, 1956, 20, 553 (Current List M. Liter., 1956, 
30, 50527). 

Nason A. e LEHMAN I. R. — Stimolazione esercitata 
dal tocoferolo sulla ossidazione della difosfopi- 
ridina nucleotide da parte di preparati muscolari 
privi di cellule. Fed. Proc., 1955, 14, 259. 

Nason A. e LEHMAN I. R. - L’importanza dei li- 
pidi nel trasporto elettronico. II) Cofattore lipidico 
sostituibile dal tocoferolo per la riduzione enzima- 
tica del citocromo C. J. Biol. Chem., 1956, 222, $11. 

Nitowsky H. M., Gorpon H. H. e Cott. — Studi 
sulla carenza di tocoferolo in pazienti di fibrosi 
cistica del pancreas ed atresia biliare. A.M. A. Am. 
J. Dis. Child., 1956, 92, 491. 

Orsan G. e KRAMER K. — Tasso ematico di vitamina E 
in casi di aborto abituale. C.R. Soc. fr. gyn., 1956, 
26, 65 (Current List M. Liter., 1956, 30, 38804). 

Pompe K. — Alfa-tocoferolo nella pratica dermato- 
logica. Cesk. derm., i956, 31, 90 (Current List 
M. Liter., 1956, 30, 51811). 

Postet S. — Tocoferoli liberi totali nel siero di pa- 
zienti con malattie della tiroide. J. Clin. Invest., 
1956, 35, 1345. 

Rarry A. — Menopausa e vitamina E. Therap. Hung., 
1955, 4, 12 (Excerpta Med., [Amst.], Sec. X, 1956, 
9, 447). 

ROSENKRANTZ H. — Studi sulla carenza di vitamina E. 
II) Influenza dell’adrenocorticotropina e di com- 
posti tocoferolici sull’attivita surrenale. J. Biol. 
Chem., 1956, 223, 47. 

ScaPINELLI G. E. — Azione dell’alfa-tocoferilfosfato 
(alfa-TPh) sulle aminossidasi di muscolo dia- 
framma di ratto normale. Lo Sperimentale, 1956, 
106, 374. 

Scapinetut G. E. Azione dell’alfa-tocoferilfosfato 
(alfa-TPh)  sull’attivita D-aminoacidossidasica ed 
aminossidasica di omogenato di fegato di ratto. 
Lo Sperimentale, 1956, 106, 380. 

Scott M. L., Hi F. W. e Coit. - Attivita vita- 
mina E-simile del lievito di birra secco in studi 
con pulcini. Fed. Proc., 1955, 14, 449. 
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Scott M. L., Norris L. C. e Cou. - Ulteriori 
studi condotti nel pulcino sulla vitamina E ed un 
fattore simile alla vitamina E del lievito di birra 
essiccato. Poultry Sci., 1955, 34, 1220 (Vit. Abstr., 
1955, 9, 34). 

SuuTE — La vitamina E e la mostruosita fetale. A.O.G., 
1956, 61, 322. 

Sime J. T., Dinninc J. S. e Cour. - Influenza della 
carenza di vitamina E nei conigli sulla incorpo- 
razione di glicina-l-C'* e del formiato C'* nelle 
proteine in vivo e in vitro. Fed. Proc., 1955, 
14, 450. 

Simon E. J., A. e Coit. — Un metabolita 
della vitamina E estratto dall’urina umana. Fed. 
Proc., 1955, 14, 281. 


SurreL P. -— Trattamento delle trombosi acute 
con tocoferolo. Canad. M. A. J., 1956, 74, 715 
(Drug Trade News, 1956, 31, 88). 

SZONTAGH F. e Seres G. — Effetto della vitamina E 
sulla secrezione di gonadotropina nell’ipofisi. 
Kiserletes orvostud., 1955, 7, 166 (Current List 
M. Liter., 1956, 29, 16324). 

TepescH! G. G. e De Cicco A. — Ricerche sulla 
azione antivitaminica E del meta- e para-cresolo e 
degli xilenoli. Quad. d. Nutr., 1953, 13, 166. 


Wooprutr C. W.- Carenza di vitamina E nell’uomo. 
Dati biochimici in un paziente con cirrosi biliare 
xantomatosa. Am. J. Clin. Nutrition, 1956, 4, $97. 


VITAMINA F 


Bonvino G. - Iperlinolicosi e tono vasale. Ormono- 
logia, 1956, 16, 313. 

Ferrero F. F. — Cariometria surrenale e ipervita- 
minosi F. Vitaminologia, 1956, 14, 362. 


FRIEND J. — L’ossidazione del beta-carotene da parte 
di un sistema lipossidasi-linoleato. Bioc. Jnl., 1956, 
64, 19P. 

Gi G. e BADELLINO F. - « F ipervitaminosi ed azione 
letale dei ganglioplegici». Véitaminologia, 1956, 
14, 49. 

Katz L. N., STAMLER J. e Cott. — Nutrizione ed 
aterosclerosi. Fed. Proc., 1956, 15, 885. 


Rew M. E. - Effetto di variazioni dei grassi e del- 
Yacido linoleico alimentari sulla salute e la cre- 
scita della cavia. Fed. Proc., 1955, 14, 448. 


STEINBERG G., SLATON W. H. e Colt. — Incorpora- 
zione del linoleato nella molecola dell’arachidonato. 
Fed. Proc., 1955, 14, 286. 

C. W. Determinazione ultravioletta 
degli antiossidanti fenolici nella gomma. Anal. 
Chem., 1956, 28, 1530. 


WAGNER H. e Bernarp K. - Una nuova dieta per 
provocare sintomi di carenza vitaminica F nei 
ratti. Int. Z. f. Vitaminf., 1956, 27, 63. 
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VITAMINA H 


Detost P. e Terroine T. — I disturbi endocrini nella 
carenza di biotina. Arch. Sci. Physiol., 1956, 10, 17 
(Nutrit. Abst. Rev., 1956, 26, 948). 


Hepcecock L. W. —- Reversibilita dell’azione del- 
Yacido p-aminosalicilico sul « Mycobacterium tu- 
berculosis » mediante metionina, biotina e acidi 
grassi. Bact. Proc., 1956, 71 (BIP, 1956, 54, 2591). 


JANSEN B. C. P. - La biotina. Voeding, 1956, 17, 3 
(Nutrit. Abst. Rev., 1956, 26, 650). 


KriTsMAN M. G., Konikova A. S. e Colm. — Studi 
con radiometionina e D,O nella ricostruzione di 
proteine in ratti con carenza di biotina. Trudy 
Primen. Radioak. Izot. Med., 1953, 263 (Chemical 
Abstracts, 1956, 50, $873). 


Moat A. G. - Effetto della carenza di biotina sulla 
fermentazione del lievito. Bact. Proc., 1956, 117 
(BIP, 1956, 54, 3462). 

Moat A. G., Wirkins C. N. Jr. e Coit. — L’impor- 


tanza della biotina nella biosintesi della purina. 
J. Biol. Chem., 1956, 223, 985. 


QueveDo W. C. Jr. - Effetto della carenza di bio- 
tina sui melanociti follicolari dei topi. Proc. Soc. 
Exp. Biol. & Med., 1956, 93, 260. 

Rose A. H. e Nickerson W. J. — Secrezione del- 
l’acido nicotinico da parte di lieviti dipendenti 
dalla biotina. J. Bact., 1956, 72, 324. 

SHANMUGA E. R. e Sarma P. S. —- Correlazioni 
tra vitamine ed aminoacidi. V) Importanza della 
biotina nel metabolismo del triptofano studiato 
nei ratti. J. Sci. Ind. Res., 1955, 140, 193. 

SIVASANKAR D. V. e Sarma P. S. — Biotina e sua 
sostituzione da parte degli acidi grassi. J. Sci. 
Ind. Res., 1951, 10(B), 3. 

SIVASANKAR D. V. e Sarma P. S. — Studi sulla biotina. 
Parte I) Sostituzione della biotina nella nutrizione 
della larva della tarma del riso (Corcyra cepha- 
lonica st.). J. Sci. Ind. Res., 1951, 10(B), 294. 

SIVASANKAR D. V., TIRUNARAYANAN M. O. e COLL. - 
Studi sulla biotina. Parte II) Deaminazione degli 
aminoacidi e formazione di grassi nella Neuro- 
spora. J. Sci. Ind. Res., 1952, 11(B), 63. 

SIVASANKAR D. V. e Sarma P. S. - Studi sulla bio- 
tina. Parte III) Aspetti fisiologici della carenza di 
biotina nel ratto. J. Sci. Ind. Res., 1952, 11(B), 122. 

SIVASANKAR D. V. e Sarma P. S. — Studi sulla bio- 
tina. Parte IV) Eliminazione di acido urico nella 
larva della tarma del riso (Corcyra cephalonica st.). 
J. Sci. Ind. Res., 1952, 11(B), 395. 

THARANNE J. — Lesioni simpatiche in una alopecia 
sperimentale da avitaminosi. C.R. Soc. Biol. Paris, 
1956, 150, 1391. 

TIRUNARAYANAN M. O. ¢ Sarma P. S. — Studi sulla 
biotina. Parte V) Influenza della biotina sul rap- 
porto gamma-esano-inositolo nella Neurospora 
grassa. J. Sci. Ind. Res., 1953, 12(B), 251. 
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TIRUNARAYANAN M. O. ¢ Sarma P. S. — Studi sulla 
biotina. Parte VI) Influenza della biotina sul rap- 
porto inositolo-r-esaclorocicloesano nell’ Aspergillus 
aryzae. J. Sci. Ind. Res., 1954, 13(B), 488. 

Traus W. — Struttura cristallina della biotina. 
Nature, 1956, 178, 649. . 


VITAMINA H, 


CarMINATI G. M. — Attivita dell’omosulfamide 
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sicro. II) Comportamento dello scarto artero- 
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